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1 Einleitung 
1.1 Epidemiologie 
Der Essentielle Tremor (ET) zählt neben dem Restless-Legs-Syndrom zu den am häufigsten 
vorkommenden Bewegungsstörungen (Berger and Kurth 2007, Louis et al. 1998). Die 
Pathophysiologie und Genetik des ETs sind bisher nur unvollständig geklärt. Es bestehen 
Möglichkeiten den ET symptomatisch zu behandeln, eine kurative Therapie existiert bislang 
noch nicht.  
Die Prävalenz des ETs liegt bei 0,4–3,9 % in der Gesamtbevölkerung und steigt mit höherem 
Alter (Louis et al. 1998). Die Prävalenz bei Personen im Alter von ≥ 65 Jahren liegt bei bis zu 
4,6 % (Louis and Ferreira 2010). Hinsichtlich der Ethnien und der geographischen Regionen 
existieren divergierende Angaben zur Prävalenz des ETs (Louis and Ferreira 2010). In einigen 
Studien wird die Prävalenz bei männlichen Personen höher angegeben als bei weiblichen, 
wobei die Mehrheit der Studien keine Geschlechtspräferenz feststellt (Louis and Ferreira 
2010, Bain et al. 1994). Der ET kann bei Personen aller Altersstufen auftreten, wobei zwei 
Erkrankungsgipfel beschrieben werden, einer im zweiten und einer im sechsten Jahrzehnt 
(Lou and Jankovic 1991, Louis and Dogu 2007). Der ET wird als langsam progredient 
beschrieben, doch es zeigt sich, dass die Krankheit, wenn sie im Alter von > 60 Jahren 
auftritt, schneller voranschreitet als bei Patienten mit einem niedrigeren Manifestationsalter 
(Louis et al. 2000, Louis et al. 2009). 
1.2 Phänotyp des Essentiellen Tremors  
Der klassische ET ist charakterisiert durch einen bilateralen, vorwiegend symmetrischen 
Aktions- und Haltetremor der Hände (Deuschl et al. 1998). Ein Ruhetremor ist selten, kann 
jedoch bei einem Teil der betroffenen Personen beobachtet werden (Cohen et al. 2003). Bei 
ET-Patienten sind bestimmte Körperregionen in unterschiedlichem Ausmaß vom Tremor 
betroffen, am häufigsten sind es die Hände und die Arme. Ferner können der Kopf, die 
Stimme, die untere Extremität, das Gesicht und der Rumpf betroffen sein (Koller et al. 1994). 
Die Anzahl der vom Tremor betroffenen Körperregionen kann mit der Dauer der Krankheit 
zunehmen (Larsson and Sjogren 1960, Critchley 1949). Die Intensität des Tremors kann über 
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viele Jahre hinweg gleich bleiben und sogar dauerhaft stabil bleiben, nimmt aber meistens im 
Verlauf der Krankheit zu (Critchley 1949, Louis et al. 2013). Der ET tritt immer dann auf, 
wenn die betroffenen Körperteile aktiv gehalten oder bewegt werden, so z. B. auch bei 
willkürlichen Bewegungen wie bei der Nahrungsaufnahme und beim Schreiben und führt in 
vielen Fällen zu einer deutlichen Einschränkung der Lebensqualität (Lorenz et al. 2006, 
Koller et al. 1986). Ferner verstärkt sich der Tremor bei Stress, in Angstsituationen und in 
Gesellschaft (Bain et al. 1994, Louis et al. 2001a). Psychische Erkrankungen wie Depression 
und Angststörungen können im Rahmen der Krankheit auftreten. Depressive und ängstliche 
ET-Patienten fühlen sich im Vergleich zu ET-Patienten ohne psychische Erkrankungen 
stärker durch die Funktionseinschränkung im Alltag beeinträchtigt (Louis et al. 2001a, Lorenz 
et al. 2006, Lorenz et al. 2011, Schneier et al. 2001). 
1.3 Diagnostik 
Für die Diagnosestellung des ETs existieren bislang noch keine biologischen Marker 
(Deuschl et al. 2011). Daher wird die Diagnose ET ausschließlich klinisch, ggf. mit Hilfe von 
Akzelerometrie und Elektrophysiologie gestellt. Mit der Akzelerometrie wird die Frequenz 
und Amplitude des Tremors gemessen (Deuschl 1999). Die Frequenz des ETs liegt bei 4–12 
Hz (Deuschl et al. 1998) und nimmt mit zunehmendem Alter ab, während die 
Tremoramplitude steigt (Elble 2000). Klinisch wird der ET nach den Konsensuskriterien der 
Tremor Investigation Group (TRIG) der Movement Disorder Society (MDS) diagnostiziert 
(Deuschl et al. 1998). 
Die Diagnosekriterien der Tremor Investigation Group zeigt die Tabelle im Anhang. Die 
TRIG unterscheidet die drei Klassen „definitiver ET“, „wahrscheinlicher ET“ und „möglicher 
ET“. 
1.4 Pathophysiologie 
Die Pathophysiologie des ETs ist zum jetzigen Zeitpunkt noch wenig geklärt. Als wichtige 
Hirnregionen der Pathogenese werden das Kleinhirn, der Thalamus (v. a. Nucleus ventralis 
intermedius thalami, VIM), der motorische Kortex, Locus coeruleus der Pons, Nucleus ruber 
und die untere Olive beschrieben.  
Die Hypothese einer neurodegenerativen Erkrankung steht der Hypothese eines im ZNS 
existierenden oszillatorischen cerebello-thalamo-kortikalen Tremornetzwerks gegenüber. 
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1.4.1 Neurodegenerative Hypothese 
Im Fokus der sog. neurodegenerativen Hypothese stehen Kleinhirn und Locus coeruleus der 
Pons. So wiesen in der größten Post-mortem-Studie ein Viertel der Patienten Lewy-
Körperchen im Locus coeruleus auf (Louis et al. 2007). Lewy-Körperchen bestehen aus 
aggregierten Proteinen und enthalten als Hauptbestandteile das Protein Alpha-Synuclein und 
Ubiquitin (Spillantini et al. 1997). Lewy-Körperchen, vor allem in der Substantia nigra, gelten 
als pathologisches Kernmerkmal der Parkinson-Krankheit (Duffy and Tennyson 1965). Diese 
Beobachtung konnte jedoch in anderen Studien nicht bestätigt werden (Shill et al. 2008, 
Rajput et al. 2011). Ferner wurde in dieser Studie im Kleinhirn ein Verlust von ungefähr 20-
30% der Purkinje-Zellen und eine erhöhte Anzahl von Torpedos im Neocerebellum und im 
Vermis beschrieben (Louis et al. 2007, Louis et al. 2011, Yu et al. 2012). Auch diese 
Beobachtung konnte in anderen Studien nicht nachgewiesen werden (Rajput et al. 2011, Shill 
et al. 2008). Als Torpedos bezeichnet man fusiforme Schwellungen von Purkinje-Zell 
Axonen. Nach dem aktuellen Kenntnisstand stellen Torpedos ein nichtspezifisches Zeichen 
der axonalen Schädigung der Purkinje-Zellen bei Tieren und Menschen dar (Deuschl and 
Elble 2009, Baurle and Grusser-Cornehls 1994, Takahashi et al. 1992). Mit Hilfe der 
Kernspinspektroskopie konnte man ein reduziertes N-Acetyl-L-Aspartat/Kreatinin-Verhältnis 
im Kleinhirnkortex nachweisen, was auf eine neuronale Degeneration im Kleinhirn hindeuten 
könnte (Pagan et al. 2003, Louis et al. 2002a). Diffusionsgewichtete Kernspintomographien 
zeigten eine reduzierte fraktionale Anisotropie im Nucleus dentatus sowie in den unteren und 
oberen Kleinhirnstielen (Nicoletti et al. 2010, Klein et al. 2011). Die fraktionale Anisotropie 
beschreibt den Grad der Ordnung der Wassermoleküldiffusion sowie dessen 
Richtungsabhängigkeit innerhalb einer definierten Struktur und wird als Maß der Integrität 
der Nervenfasern innerhalb der weißen Substanz angesehen (Kubicki et al. 2002). Andere 
Studien mit demselben Verfahren (Martinelli et al. 2007) oder mit einer Voxel-basierten 
Morphometrie (Daniels et al. 2006) widersprechen jedoch der Hypothese einer 
neurodegenerativen Erkrankung. Die Voxel-basierte Morphometrie konnte keine eindeutige 
Atrophie des Kleinhirns als Zeichen eines neurodegenerativen Prozesses nachweisen. 
1.4.2 Hypothese des oszillatorischen cerebello-thalamo-kortikalen Tremornetzwerks 
Die Hypothese eines oszillierenden cerebello-thalamo-kortikalen Tremornetzwerks sagt aus, 
dass mehrere anatomische Komponenten des Netzwerks zeitweilig als Rhythmusgeneratoren 
wirken, die resultierende länger andauernde Oszillation aber eine Funktion des gesamten 
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Netzwerkes ist (Pinto et al. 2003, Raethjen and Deuschl 2012, Raethjen et al. 2007). Aktuelle 
Studien zeigen in der Tat, dass nicht nur ein einzelner Oszillator für die Entstehung des 
Tremors bei ET-Patienten verantwortlich ist, sondern das oszillatorische Neurone in der 
unteren Olive (Deuschl et al. 2001, Deuschl and Elble 2000, Hallett and Dubinsky 1993), im 
Thalamus v. a. im VIM (Hua and Lenz 2005), im Nucleus ruber (Bucher et al. 1997, Wills et 
al. 1994), im Kleinhirn (Jenkins et al. 1993, Bucher et al. 1997, Dupuis et al. 1989) sowie im 
Kortex (Schnitzler et al. 2009, Hellwig et al. 2001) lokalisiert sein können. Die Oszillation 
beschreibt die rhythmischen Entladungen von verschiedenen Neuronen. Diese Oszillationen 
werden möglicherweise durch genetische- und Umwelt-Faktoren mitverursacht, die z. B. zu 
Veränderungen an den Neurotransmitterrezeptoren, Veränderungen im Gleichgewicht 
zwischen exzitatorischen und inhibitorischen Neurotransmittern oder veränderten 
Eigenschaften von Ionenkanälen führen (Deuschl and Elble 2009). Eine erhöhte Erregbarkeit 
der Membranen könnte die Ursache für die Auslösung der rhythmischen Entladungen der 
Neuronen sein (Shaikh et al. 2008). Es wird angenommen, dass die oben genannten 
anatomischen Komponenten zeitweilig miteinander im Wechsel interagieren (Raethjen and 
Deuschl 2012). Interessanterweise konnte im Rahmen einer EEG-EMG-Kohärenz-Studie 
gezeigt werden, dass selbst bei ausgeprägtem Tremor die kortikomuskuläre Kohärenz 
intermittierend nicht nachweisbar ist (Raethjen et al. 2007). Das stützt die Hypothese der 
wechselnden zeitweiligen Interaktionen der einzelnen Komponenten miteinander und die 
Vermutung, dass die Oszillationen hauptsächlich in subkortikalen und in subkortiko-
kortikalen Bereichen generiert werden (Raethjen and Deuschl 2012, Raethjen et al. 2007). Der 
Thalamus stellt dabei unter anderen eine wichtige Schaltstelle zwischen den kortikalen und 
subkortikalen Verbindungen dar (Raethjen and Deuschl 2012). Darüber hinaus bekräftigen 
Beobachtungen, dass Verletzungen von Thalamus, Pons oder Kleinhirn den Tremor beenden 
können, die Hypothese der Generierung von Oszillationen im cerebello-thalamo-kortikalen 
Netzwerk (Dupuis et al. 1989, Dupuis et al. 2010, Duncan et al. 1988, Urushitani et al. 1996). 
1.5 Genetik 
Eine positive Familienanamnese kann bei zwei Drittel der ET-Patienten beobachtet werden 
(Busenbark et al. 1996, Louis et al. 2001b). Die Verwandten ersten Grades eines ET-Patienten 
besitzen eine mindestens 5-fach größere Wahrscheinlichkeit, einen ET zu entwickeln, und 
eine 10-fach größere Wahrscheinlichkeit, wenn das Manifestationsalter des ET-Patienten ≤ 50 
Jahre beträgt (Louis et al. 2001b). Zwischen den Familien zeigen sich Unterschiede bezüglich 
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des Schweregrads der Krankheit und des Manifestationsalters (Larsson and Sjogren 1960, 
Louis et al. 2001b). Diese familiäre Häufung lässt auf eine genetische Prädisposition 
schließen. Es konnten in zwei verschiedenen Zwillingsstudien die genetische Prädisposition 
bestätigt werden. Die Konkordanzrate lag bei den monozygoten Zwillingen bei 60–93 % und 
bei den dizygoten Zwillingen bei 27–29 %. Die Konkordanzrate bezeichnet in der Genetik 
den Grad der Übereinstimmung von Merkmalen wie z. B. das Vorhandensein vom Tremor bei 
beiden Zwillingen eines Zwillingspaars (Tanner et al. 2001, Lorenz et al. 2004). Das 
Vererbungsmuster legt bei den familiären ET-Fällen einen autosomal-dominanten Erbgang 
nahe (Larsson and Sjogren 1960, Bain et al. 1994). Aufgrund der intrafamiliären Unterschiede 
in der Ausprägung des Tremors ist anzunehmen, dass beim ET kein reiner monogener 
Erbgang vorliegt, sondern auch Umweltfaktoren Einfluss auf die Krankheit nehmen (Tanner 
et al. 2001, Louis et al. 2002b, Louis et al. 2003). 
Bis zum heutigen Zeitpunkt konnte noch kein ursächliches Gen identifiziert werden. Es 
wurden drei Genloci durch genetische Kopplungsstudien in großen Familien entdeckt. Diese 
befinden sich auf Chromosom 3q13 (ETM1) (Gulcher et al. 1997), Chromosom 2p22-p25 
(ETM2) (Higgins et al. 1997) und auf Chromosom 6p23 (ETM3) (Shatunov et al. 2006). 
Replikationsstudien konnten diese ETM-Loci jedoch nicht bestätigen und es wurden auch 
keine Sequenzvarianten oder Gene in diesen Regionen nachgewiesen, die den ET verursachen 
(Lorenz et al. 2009, Blair et al. 2008, Inashkina et al. 2008, Deng et al. 2005). Im Rahmen von 
zwei genomweiten Assoziationsstudien konnten eine Assoziation zwischen zwei 
Einzelnukleotidpolymorphismen des LINGO1-Gens (leucine rich repeat and immunoglobulin 
domain-containing, Nogo receptor-interacting proteine gene 1) (Stefansson et al. 2009) sowie 
eine Assoziation zwischen einer Sequenzvariante des SLC1A2-Gens (solute carrier family 1 
[glial high affinity glutamate transporter], member 2) (Thier et al. 2012) und dem ET 
gefunden werden. Ein weiteres Gen, das sog. FUS-Gen (fused in sarcoma gene), konnte in 
einer Exom-Sequenzierung identifiziert werden und wird als ein Risikofaktor für die 
Entstehung des familiären ETs angesehen (Merner et al. 2012). Allerdings konnten andere 
Studien keinen Zusammenhang des FUS-Gens mit den ET nachweisen (Hopfner et al. 2015, 
Parmalee et al. 2013). Es ist sind weitere Studien notwendig, um die Signifikanz der Gene 
LINGO1, SLC1A2 und FUS in Bezug auf das Risiko der ET-Entstehung zu überprüfen. 
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1.6 Therapie 
Gegenwärtig besteht noch keine kurative, sondern nur eine rein symptomatische Therapie 
(Deuschl et al. 2011, Zesiewicz et al. 2005). Zu den symptomatischen Therapieoptionen, die 
eine Reduktion des Tremors bewirken können, gehört die medikamentöse Therapie und die 
Tiefe Hirnstimulation. Als Medikamente der ersten Wahl werden der nicht selektive 
Betablocker Propranolol und das Antikonvulsivum Primidon empfohlen (Diener 2012). 
Die effektive Wirkdosis des Propranolols liegt zwischen 30 und 320 mg/d (Deuschl et al. 
2011, Koller 1985). Bei Therapiebeginn wird ein Einschleichen des Medikaments mit 30–
60 mg/d empfohlen (Deuschl et al. 2011). Ein Maximum der Reduktion der Tremoramplitude 
liegt bei einer Dosis von 160–320 mg/d (Koller 1986). Die Wirkung vom langwirksamen 
Propranolol, die nur eine einmalige tägliche Einnahme erfordert, unterscheidet sich nicht vom 
normalen Präparat und ist gleichwertig anzusehen (Koller 1985, Cleeves and Findley 1988). 
Die effektive Behandlungsdosis des Antikonvulsivums Primidon beträgt 30–500 mg/d 
(Findley et al. 1985, Gorman et al. 1986, O'Suilleabhain and Dewey 2002). 
Bei etwa 50–60 % der ET-Patienten wird bei der Einnahme dieser Medikamente eine 
Reduktion des Tremors beobachtet (Koller 1985, Koller and Royse 1986, Gorman et al. 1986, 
Findley et al. 1985). Propranolol und Primidon können auch als Kombination zusammen 
eingenommen werden (Koller and Royse 1986, Diener 2012). Im Vergleich sind beide 
Medikamente als gleichwertig anzusehen, es konnte keine Überlegenheit des einen 
Medikaments gegenüber dem anderen festgestellt werden (Gorman et al. 1986, Koller and 
Royse 1986). Primidon weist langfristig gesehen gegenüber Propranolol möglicherweise 
weniger chronisch andauernde Nebenwirkungen auf, allerdings starke akute Nebenwirkungen 
zu Beginn der Medikamenteneinnahme (Koller and Vetere-Overfield 1989). 
Die Medikamente der zweiten Wahl, Gabapentin und danach Topiramat, sollen eingesetzt 
werden, wenn sich unter der Therapie der Medikamente der ersten Wahl keine 
Tremorreduktion zeigt (Ondo et al. 2000, Ondo et al. 2006, Diener 2012). Beide Wirkstoffe 
gehören zu der Gruppe der Antikonvulsiva. Zu den Reservemedikamenten gehören 
Medikamente der dritten Wahl wie Atenolol, Sotalol, Alprazolam sowie Clonazepam, 
Clozapin, Nimipidin, Nadolol und Botulinumtoxin (Diener 2012). 
Die Tiefe Hirnstimulation (THS) wird bei therapierefraktären ET-Patienten durchgeführt. In 
zahlreichen Studien konnte eine langfristige Besserung des Tremors aufgezeigt werden (Hariz 
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et al. 1999, Hubble et al. 1996, Limousin et al. 1999, Sydow et al. 2003). Die Symptomatik 
des Tremors verbessert sich bei der THS um 60–90 % (Koller et al. 1997, Pahwa et al. 1999). 
Die elektrische Stimulation wird von einer implantierten Elektrode im Bereich des VIM 
erzeugt, dabei wird das zum Tremor kontralaterale Areal stimuliert (Koller et al. 1997, 
Hubble et al. 1996, Ondo et al. 1998, Alesch et al. 1995, Benabid et al. 1996). Bei beidseitig 
vorhandenem Tremor erfolgt eine bilaterale thalamische Stimulation (Pahwa et al. 1999, 
Ondo et al. 2001). Weitere potentielle Stimulationsbereiche stellen posteriore subthalamische 
Areale dar, die sog. Zona incerta und die prälemniskalen Bahnen, die unterhalb des VIM-
Kerns lokalisiert sind (Herzog et al. 2004, Blomstedt et al. 2010, Fytagoridis and Blomstedt 
2010). 
1.7 Der Einfluss von Alkohol auf den menschlichen Körper 
Ethanol (C2H6O) ist ein primärer Alkohol. In unserer Gesellschaft wird Alkohol als eine 
legale Droge akzeptiert. Nach oraler Alkoholaufnahme erfolgt die Alkoholresorption in Form 
von passiver Diffusion zu ~25 % im Magen und zu ~75 % im Duodenum (Paton 2005, 
Norberg et al. 2003). Die Alkoholabsorption im Magen hängt vom Volumenprozent des 
alkoholischen Getränks ab (Paton 2005). Es spielen aber auch andere Faktoren bei der 
intestinalen Alkoholresorption eine Rolle, so erfolgt z. B. die Absorption in einem leeren 
Magen viel schneller als nach einer fett- und/oder kohlenhydratreichen Mahlzeit (Holt 1981, 
Paton 2005). Kohlensäurehaltige Getränke werden aufgrund der stärkeren 
Schleimhautdurchblutung schneller absorbiert (Paton 2005). Medikamente können die 
Magenentleerung forcieren und somit auch die Absorption, wie z. B. Metoclopramid 
(Gibbons and Lant 1975, Oneta et al. 1998) oder Phenotiazine (Sutherland et al. 1960). 
Medikamente wie z. B. Antazida (Hurwitz 1977) während trizyklische Antidepressiva (Hall et 
al. 1976) die Absorption verzögern. Die Blutalkoholkonzentration wird unter anderem von 
der Muskelaktivität sowie dem Fett- und Wassergehalt des Körpers beeinflusst und variiert 
geschlechtsspezifisch und altersentsprechend (Paton 2005, Norberg et al. 2003). Der 
Ethanolabbau erfolgt zu 95 % in der Leber und Ethanol wird nur zu einem geringen Anteil 
durch Atmung (0,7 %), Urin (0,3 %) und Transpiration (0,1 %) ausgeschieden (Paton 2005, 
Holford 1987). 
Die Alkoholelimination aus dem Blut ist weitgehend linear und beträgt zwischen 0,1 und 0,2 
Promille pro Stunde, wobei Frauen einen langsameren Abbau als Männer aufweisen (Soyka 
2008). Die Beteiligung der gastrischen Alkoholdehydrogenase (ADH) am First-Pass-
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Metabolismus ist umstritten. So ist unklar, inwieweit der gastrale First-Pass-Metabolismus 
durch die gastrische ADH bei der Verstoffwechselung des Alkohols im Magen eine Rolle 
spielt, bevor der Abbau des Alkohols nach intestinaler Resorption in der Leber erfolgt und 
dann in den systemischen Blutkreislauf übertritt (Baraona et al. 2001, Lim et al. 1993, Lee et 
al. 2006). Bei Frauen ist nachweislich eine niedrigere Aktivität der gastrischen ADH bekannt 
(Frezza et al. 1990). Zunächst wird Ethanol durch die im Zytosol lokalisierte ADH mithilfe 
des Co-Enzyms NAD (Nicotinamidadenindinukleotid) zu Acetaldehyd oxidiert (Zakhari 
2006, Norberg et al. 2003). Das toxische Acetaldehyd wird daraufhin durch das Enzym 
Acetaldehyddehydrogenase (ALDH) und das Co-Enzym NAD zu Acetat umgewandelt und 
schließlich im Citratzyklus zu Wasser und Kohlendioxid abgebaut (Zakhari 2006). Die 
Auswirkungen des Ethanols auf unseren Körper, auf das Verhalten und die motorischen 
Fähigkeiten hängt zum einen von der jeweiligen Blutalkoholkonzentration (BAK), von der 
Persönlichkeit und vom jeweiligen situativen Wohlbefinden ab (Feuerlein and Kufner 1977), 
zum anderen von der genetischen Disposition des Enzymsystems (Luu et al. 1995, Shen et al. 
1997, Wall et al. 1997). Alkohol kann u.a. zu Gang- und Standunsicherheiten führen sowie zu 
Sprachstörungen, Bewusstseins- und Orientierungsstörungen (Feuerlein 1998). Darüber 
hinaus kann Alkohol Entspannung, Sorglosigkeit, Gesprächigkeit, Euphorie oder eine 
gehobene Stimmungslage hervorrufen aber auch Angst auslösen (Feuerlein 1998). Bei einer 
hohen Blutalkoholkonzentration ab ca. 500 mg/dl (4,06 ‰) kann es zum Atemstillstand 
kommen oder der Tod eintreten (Feuerlein 1998). 
1.7.1 Alkoholwirkung im Gehirn 
Ein kurzfristiger Alkoholkonsum bewirkt im ZNS, insbesondere im Gehirn, ein 
Ungleichgewicht der inhibitorischen und exzitatorischen Neurotransmission (Valenzuela 
1997). Bei Aufnahme von Alkohol lässt sich sowohl eine Funktionserhöhung der 
inhibitorischen Neurotransmitter und Neuromodulatoren nachweisen, wie der Gamma-
Aminobuttersäure (GABA) und des Adenosins, als auch eine Funktionsverringerung der 
exzitatorischen Neurotransmitter wie Glutamat und Aspartat (Valenzuela 1997). Ethanol 
interagiert in erster Linie mit den ligandengesteuerten Ionen-Rezeptorkänalen, indem es 
GABA(A)-Rezeptoren aktiviert und N-Methyl-D-Aspartat-Rezeptoren (NMDA) hemmt 
(Harris et al. 2008, Grobin et al. 1998, Wirkner et al. 1999). Ethanol aktiviert neben den 
GABA(A)-Rezeptoren auch den Glycinrezeptor (Valenzuela et al. 1998) und inhibiert 
nikotinische Acetylcholinrezeptoren (Cardoso et al. 1999). Die Interaktion des Ethanols mit 
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den einzelnen Rezeptoren ist nur partiell verstanden. So wird bei dem GABA(A)-Rezeptor 
über Kombinationen von Untereinheiten diskutiert (Sundstrom-Poromaa et al. 2002, Wallner 
et al. 2003, Mihic et al. 1997), aber auch u. a eine Rezeptor-Phosphorylierung (Aguayo et al. 
2002) in Erwägung gezogen. Eine Interaktion mit 5-HT3-Rezeptoren (Serotonin-Rezeptoren) 
(Lovinger 1999) sowie eine Inhibierung von spannungsabhängigen Calciumkanälen (Wang et 
al. 1994, Narahashi et al. 2001, Widmer et al. 1998) wurden ebenfalls beschrieben. Der 
genaue Wirkmechanismus, wie Ethanol die Funktionalität der NMDA-Rezeptoren verändert, 
ist bisher ebenfalls nur unvollständig geklärt (Xu et al. 2011, Smothers and Woodward 2006). 
1.8 Fragestellung und Zielsetzung der Arbeit 
Bei bis zu ca. 70 % der ET-Patienten wird eine Alkoholsensitivität, d.h. eine Verringerung der 
Tremoramplitude nach Alkoholgenuss angenommen. Die Alkoholsensitivität stellt eines der 
sekundären Kriterien in der Diagnostik des ETs dar (Deuschl et al. 1998, Lou and Jankovic 
1991). Bislang existiert für die Erfassung der Alkoholwirkung auf den ET kein 
standardisierter und validierter Test. In dem verwendeten Test zeichnen die ET Patienten nach 
einem definierten Alkoholkonsum Archimedes-Spiralen auf ein Blatt Papier. Die 
Tremorschwere wird anhand der Spiralzeichnung auf einer durch Bain et al. entwickelten 10-
Punkte Skala geratet (Archimedes-Spiral-Rating (ASR)) (Bain et al. 1993). 
Das Ziel der vorliegenden Arbeit ist, mithilfe eines standardisierten und validierten Alkohol-
Haustests, die Alkoholsensitivität bei einer großen Anzahl von ET-Patienten sowie gesunden 
Kontrollprobanden zu untersuchen. Im Speziellen soll geklärt werden, 
 wie hoch die mittels ASR gemessene Tremorstärke ist 
 wie hoch die mittlere Tremorreduktion nach Aufnahme von Alkohol zu den 
Zeitpunkten t1 (vor Alkoholaufnahme) und t4 (nach 60 Minuten) ist, 
 ob am nächsten Morgen nach der Testdurchführung ein Rebound-Effekt, d.h. 
eine Verstärkung des Tremors im Vergleich zu Zeitpunkt t1 nachweisbar ist, 
 wie stark der Proband seinen mittels der visuellen Analogskala (VAS) 
gemessenen Tremor zu den verschiedenen Zeitpunkten einschätzt, 
 ob eine Korrelation zwischen ASR und VAS ersichtlich ist, 
 wie hoch die Tremorreduktion ist, die mittels ASR und VAS minimal messbar 
ist, 
 ob die Diagnose (definitiver ET vs. wahrscheinlicher ET) Einfluss auf die 
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Alkoholsensitivität hat, 
 ob die Familienanamnese Einfluss auf die Alkoholsensitivität hat, 
 ob das Geschlecht Einfluss auf die Alkoholsensitivität hat, 
 ob das Manifestationsalter Einfluss auf die Alkoholsensitivität hat, 
 inwiefern bei einem bekannten positiven Ansprechen auf Alkohol eine 
Besserung des Tremors bei der Testdurchführung des Alkohol-Haustests besteht. 
Die vorliegende Arbeit soll einen Beitrag für die Etablierung eines einfachen diagnostischen 
Alkohol-Haustests leisten, der zur Erleichterung der Diagnosestellung des ETs beitragen 
kann. Des Weiteren soll geklärt werden, ob die Alkoholsensitivität als möglicher Biomarker 
bei der weiteren Erforschung der Krankheit dienen kann.  
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2 Patienten und Methodik 
2.1 Patienten 
An der Studie nahmen insgesamt 163 Personen teil. Es wurden 104 Patienten mit einem ET, 
darunter 63 Patienten mit einem definitiven ET (nach den TRIG-Kriterien „definite“ ET) und 
41 mit einem wahrscheinlichen ET (nach den TRIG-Kriterien „probable“ ET) sowie 
59 Kontrollprobanden ähnlicher Alters- und Geschlechtsverteilung ohne bekannte 
neurologische Krankheiten eingeschlossen. Die ET-Patienten wurden aus einer Datenbank der 
Klinik für Neurologie des UKSH Kiel ausgewählt, welche Patienten mit Bewegungsstörungen 
umfasst. Die Patienten waren im Vorfeld von Bewegungsstörungsexperten nach den 
Konsensus-Kriterien der Tremor Investigation Group der Movement Disorder Society 
diagnostiziert worden. Aus dem schleswig-holsteinischen Raum stammten 91 der ET-
Patienten. Sechs ET-Patienten kamen aus Niedersachen und jeweils zwei ET-Patienten aus 
Bayern und Nordrhein-Westfalen und jeweils ein ET-Patient aus Mecklenburg-Vorpommern, 
Hessen und Hamburg. Die Kontrollprobanden stammten ebenfalls aus verschiedenen 
deutschen Bundesländern. 
2.1.1 Ein- und Ausschlusskriterien 
Für die Teilnahme am Alkohol-Haustest wurden Einschluss- und Ausschlusskriterien 
festgelegt.  
Einschlusskriterien für die Studienteilnahme waren: 
 Alter der Patienten über 18 Jahre 
 Diagnosestellung des definitiven ETs oder des wahrscheinlichen ETs durch 
Bewegungsstörungsexperten der Klinik für Neurologie des UKSH 
 Kontrollprobanden: ohne neurologischen Grunderkrankungen 
 Unterzeichnung der Einwilligungserklärung 
Ausschlusskriterien für die Studienteilnahme waren: 
 Alkoholabusus oder Alkoholismus in der Vorgeschichte 
 Schwangerschaft oder Stillzeit  
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 Schwere Lebererkrankungen 
 Vorangegangene Magenresektion  
 Vorliegen einer Demenzerkrankung 
2.1.2 Auswahl und Rekrutierung der Patienten 
Für die Studie lag ein Ethikvotum der Ethikkommission der Medizinischen Fakultät Kiel vor. 
Für den Alkohol-Haustest wurden aus der Datenbank Patienten mit einem sicheren und 
wahrscheinlichen ET ausgewählt. Die Patienten setzten sich aus vier Altersstufen zusammen. 
In der ersten Altersstufe waren die Patienten bis 54 Jahre alt, in der zweiten Altersstufe von 
55 bis 65 Jahre, in der dritten Altersstufe von 66 bis 80 Jahre und in der vierten Altersstufe ab 
80 Jahre. Anschließend wurden die Patienten postalisch über die Studie informiert und um 
ihre Teilnahme gebeten.  
Im persönlichen Gespräch wurden die Probanden aufgeklärt und der Alkohol-Haustest den 
einzelnen Probanden nochmals genau erläutert. Dabei wurde betont, dass unmittelbar vor der 
Testdurchführung keine Nahrungsaufnahme stattfinden sollte. Zudem wurden für die 
Berechnung der entsprechenden Blutalkoholkonzentration von 0,6 ‰ das jeweilige 
Körpergewicht sowie die bevorzugte Alkoholsorte erfragt. Die ET-Patienten konnten die 
Alkoholsorte (Bier, Wein, Spirituosen) frei wählen. Des Weiteren wurden der Zeitpunkt des 
erstmaligen Auftretens des ETs sowie die Händigkeit und weitere Daten zum Tremor erfragt. 
Bei Einwilligung zur Studienteilnahme und Erfüllung der Teilnahmekriterien wurden die ET-
Patienten gebeten, eine Einwilligungserklärung zu unterzeichnen, in der explizit darauf 
hingewiesen wurde, dass Alkohol das Reaktionsvermögen und die Koordination 
beeinträchtigt. Am Abend der Alkohol-Haustestuntersuchung sollte weder ein Fahrzeug 
geführt werden noch sollten gefährliche Tätigkeiten verrichtet werden. Ferner musste 
gesichert sein, dass sowohl eine Alkoholkrankheit als auch eine mögliche Schwangerschaft 
ausgeschlossen waren. Die personenbezogenen Daten wurden in einer Excel-Tabelle 
festgehalten. 
Die Rekrutierung der Probanden für die zweite Testdurchführung des Haustests ohne Alkohol 
erfolgte ebenfalls in schriftlicher Form per Post an diejenigen ET-Patienten, die bereits am 
Alkohol-Haustest teilgenommen hatten. Da nicht alle Probanden auf diesen Brief antworteten 
ist die Zahl der Teilnehmer im zweiten Test geringer. 
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2.2 Der Alkohol-Haustest 
Der Alkohol-Haustest wurde in der der Klinik für Neurologie des UKSH Kiel entwickelt. In 
der Vorläuferstudie wurden 15 Patienten mit einem definitiven ET mithilfe des Alkohol-
Haustests auf Alkoholsensitivität untersucht (Knudsen et al. 2011). Für unsere Studie wurde 
der bestehende Test modifiziert. Die Patienten sollten jeweils zwei Archimedes-Spiralen mit 
der rechten und der linken Hand zeichnen. Die Zeitpunkte der Zeichnung der Spiralen wurden 
von vierzehn Zeitpunkten auf fünf Zeitpunkte (t1–t5) reduziert. Das Patientenkollektiv wurde 
erweitert, indem nicht nur Patienten mit einem definitiven ET eingeschlossen wurden, 
sondern auch Patienten mit einem wahrscheinlichen ET sowie gesunde Kontrollprobanden. 
Die Berechnung der aufzunehmenden Alkoholmenge erfolgte in der vorliegenden Arbeit nicht 
eigenständig durch den Patienten, sondern wurde für jeden Patienten individuell von TE 
mithilfe der Widmark-Formel berechnet. Es sollte ein Promillewert von 0,6 ‰ erreicht 
werden 
2.2.1 Durchführung des Alkohol-Haustests 
Für die Durchführung des Alkohol-Haustests wurde eine Handlungsanweisung angefertigt. 
Die Handlungsanweisung (siehe Anhang) sollte für jeden Patienten noch einmal verständlich 
die einzelnen durchzuführenden Schritte aufzeigen. Die notwendige Alkoholmenge um mit 
der jeweiligen Alkoholsorte den Zielpromillewert zu erreichen wurde mündlich und 
postalisch dem jeweiligen Patienten mitgeteilt. Die Patienten wurden gebeten, die berechnete 
Alkoholmenge so schnell wie möglich, am besten innerhalb von 20 Minuten, am späten 
Nachmittag oder am Abend einzunehmen.  
Vor der Alkoholaufnahme (t1) wurden die Patienten aufgefordert, jeweils zweimal mit der 
rechten und der linken Hand innerhalb der vorgedruckten Linien eine Archimedes-Spirale mit 
einem blauen Kugelschreiber zu zeichnen. Danach kreuzte der Patient auf dem Fragebogen 
an, welche Hand zum Zeitpunkt t1 vom Tremor stärker betroffen war. Nach der 
Alkoholaufnahme sollte das Zeichnen der Spiralen wiederholt werden, erneut zweimal mit der 
rechten und der linken Hand nach 20 Minuten (t2), nach 40 Minuten (t3) und nach 60 
Minuten (t4) sowie am nächsten Morgen (t5). 
Zum jeden Zeitpunkt (t1–t5) wurden die Patienten nach dem Zeichnen der Spiralen 
aufgefordert, ihre Tremorstärke anhand der visuellen Analogskala subjektiv für beide Hände 
 14 
gemeinsam zu bewerten. Am Ende der Testdurchführung wurden die Patienten gebeten, den 
Alkohol-Haustest zu beurteilen. 
Für die Bestimmung der Interrater-Reliabilität und der intraindividuellen Variabilität der 
Archimedes-Spiralen erfolgte eine zweite Testdurchführung des Haustests, jedoch ohne 
Alkohol. Bei dieser Testdurchführung wurden die gleichen ET-Patienten untersucht, die am 
Alkohol-Haustest teilgenommen hatten. Von den oben genannten 163 ET-Patienten nahmen 
71 ET-Patienten teil, darunter 41 Patienten mit einem definitiven ET und 30 Patienten mit 
einem wahrscheinlichen ET. Die Handlungsschritte bei der Testdurchführung blieben 
identisch. Zu den jeweiligen fünf Zeitpunkten (t1–t5) sollten die Archimedes-Spiralen 
ausgefüllt werden und die Stärke des Tremors mithilfe der VAS subjektiv bewertet werden. 
2.2.2 Archimedes-Spiralen 
Die Archimedes-Spirale wird als Messinstrument für die Bestimmung des Schweregrads eines 
Tremors eingesetzt (Bain et al. 1993, Louis 2015, Lorenz et al. 2008, Elble et al. 1996). Die 
Bewertung der Tremorstärke erfolgt anhand der sogenannten 10-Punkt Bain-Skala, die von 0-
9 reicht. Die Bewertung wird anhand von Beispielen vorgenommen, die von Bain und Findley 
publiziert wurden. Für jeden Wert gibt es eine Reihe von leicht unterschiedlichen Beispielen, 
die in ihrer Gesamtheit alle von unseren Probanden gezeichneten Spiralen annähernd 
repräsentieren. Für den Schweregrad 10 auf der Bain-Skala existiert keine Abbildung, weil 
bei diesem Grad des Tremors keine Zeichnung durchgeführt werden kann. Der Schweregrad 
des Tremors gliedert sich innerhalb der Skala von 0 bis 9 wie folgt : (0 = kein sichtbarer 
Tremor, 1–3 = leichter Tremor, 4–6 = moderater Tremor, 7–9 = starker Tremor, 10 = extrem 
starker Tremor, nicht abgebildet) (Bain and Findley 1993). 
2.2.2.1 Durchführung der Zeichnung der Archimedes-Spiralen 
Auf einem Din-A4-Blatt befanden sich für jeden Zeitpunkt (t1–t5) jeweils für die rechte und 
die linke Hand zwei vorgedruckte spiralförmige Doppellinien (siehe: Seite 58). Die 
Studienteilnehmer wurden angewiesen, sich für die Durchführung des Alkohol-Haustests 
bequem an einen Schreibtisch zu setzen. Für die Spiralzeichnung sollten die Archimedes-
Spiralen innerhalb der vorgedruckten Doppellinien mit einem blauen Kugelschreiber 
gezeichnet werden, indem am Mittelpunkt beginnend eine Linie zwischen den 
vorgezeichneten Linien zu einem am Ende der vorgedruckten Doppellinie liegenden Punkt 
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gezogen wird. Die Linie sollte zügig gezeichnet werden. Die Patienten sollten darauf achten, 
die vorgezeichneten Linien möglichst nicht zu überkreuzen. Der Stift durfte beim Zeichnen 
der Spirale nicht abgesetzt werden und die Schreibunterlage nicht mit der zeichnenden Hand 
und mit dem Ellenbogen berührt werden. Diese Anweisung wurde den teilnehmenden 
Patienten zusätzlich mit zwei Bildern verdeutlicht.  
2.2.2.2 Verblindung und Auswertung der Archimedes-Spiralen 
Für die Auswertung mussten die Archimedes-Spiralen zunächst verblindet werden. Jeder 
teilnehmende ET-Patient und Kontrollproband, der am Alkohol-Haustest sowie bei der 
Testdurchführung ohne Alkohol teilnahmen, besaßen eine Patienten-Identifikationsnummer, 
die auf jedem Blatt links oben verzeichnet war. Die Archimedes-Spiralen zu den Zeitpunkten 
t1–t5 wurden für die Verblindung kopiert. Eine von den Auswertern unabhängige Person 
(GK) wies jedem Patienten für den jeweiligen Zeitpunkt eine vom Computer berechnete 
zufällige Verblindungsnummer zu und notierte diese auf den kopierten Blättern. Die Daten 
der Patienten mit den spezifischen Patienten-Identifikationsnummern und den dazugehörigen 
Verblindungsnummern für die jeweiligen Zeitpunkte (t1–t5) wurden in einer Excel-Tabelle 
festgehalten, sodass rückwirkend nachvollzogen werden konnte, welcher Zeitpunkt und 
welche Patienten-Identifikationsnummer zu welcher Verblindungsnummer gehört. Auf dem 
Blatt zum Zeitpunkt vor der Alkoholaufnahme (t1) mussten die Patienten nach dem ersten 
Nachzeichnen der Archimedes-Spiralen unterhalb dieser ankreuzen, welche Handseite vom 
Tremor stärker betroffen ist. Da diese Information nur zum Zeitpunkt t1 abgefragt wurde, 
wurden diese Angabe sowie die identischen Stellen auf den Blättern von den anderen 
Zeitpunkten (t2–t5) abgeklebt. Zudem wurde die Patienten-Identifikationsnummer links oben 
sowie die Seitenanzahl links unten mit einem Papierschneidegerät entfernt, sodass auf den 
kopierten Blättern nur die Verblindungsnummern erkennbar waren. Es konnte somit keine 
Zuordnung des Zeitpunkts mehr erfolgen.  
Die Auswertung der Archimedes-Spiralen erfolgte anhand der Bain-Kriterien durch zwei 
unabhängige geschulte Untersucherinnen (TE, FH). Für die Bewertung wurden die 
Beispielbilder aus dem klinischen Handbuch von Bain und Findley (Bain and Findley 1993) 
zu Hilfe genommen und die Archimedes-Spiralen mittels der Bain-Skala von 0 bis 9 bewertet. 
Vor Beginn der Auswertung erfolgte eine Schulung, indem 50 nicht zur Studie gehörende 
Archimedes-Spiralen von den Untersucherinnen TE und FH sowie drei weiteren Personen 
(GK, SAS, GD) ausgewertet wurden. Im Anschluss erfolgte eine ausführliche Diskussion 
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über die einzelnen Bewertungen der Spiralen.  
2.2.3 Widmark-Formel 
Die Berechnung der von den Patienten aufzunehmenden individuellen Alkoholmenge für den 
Alkohol-Haustest, damit eine Blutalkoholkonzentration von 0,6 ‰ erreicht wird, erfolgte 
mittels der Widmark-Formel. Diese Formel zur Bestimmung der Blutalkoholkonzentration 
(BAK) wurde im Jahr 1932 von Erik Matteo Prochet Widmark beschrieben (Widmark 1932). 
Die Widmark-Formel lautet wie folgt: 
w =
A
m×r 
 
 
w: BAK in Promille (‰) 
A: Alkoholmenge in Gramm (g) 
m: Körpergewicht in Kilogramm (kg) 
r: Reduktions- oder Verteilungsfaktor im Körper (für Männer: 0,7; für Frauen: 0,6) 
Für die Berechnung der aufgenommenen Alkoholmenge in Gramm (g) wird die Menge des 
Getränks in Milliliter (ml) mit dem Alkoholgehalt des Getränks in Volumenprozent (Vol.-%) 
sowie dem spezifischen Gewicht von Alkohol von 0,81 g/ml multipliziert. 
Menge des Getränks, z. B. Bier: 800 ml; Alkoholgehalt: 5 Vol.-%: 
A = 800 ml ×0,05 %×0,81
g
ml
= 32,4 g 
Dieses Beispiel zeigt auf, dass 800 ml Bier 32,4 g reinen Alkohol enthalten. 
Für die Berechnung des reduzierten Körpergewichts muss im nächsten Schritt der 
Berechnung diese aufgenommene Menge an Alkohol in Gramm durch das reduzierte 
Körpergewicht der jeweiligen Person dividiert werden. 
Wie oben in Abschnitt 1.7 angesprochen wird die BAK unter anderem von der 
Muskelaktivität sowie dem Fett- und Wassergehalt des Körpers beeinflusst. Frauen besitzen 
in der Regel einen höheren Fettgehalt und einen geringeren Wassergehalt als Männer, sodass 
für Frauen und Männer ein unterschiedlicher Reduktionsfaktor gilt. 
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Geschlecht: weiblich (0,6 = Reduktionsfaktor); Gewicht: z. B. 70 kg: 
reduziertes Körpergewicht = 70 kg ×0,6 = 42 kg 
Geschlecht: männlich (0,7 = Reduktionsfaktor); Gewicht: 70 kg: 
reduziertes Körpergewicht = 70 kg ×0,7 = 49 kg 
Dieses Beispiel soll aufzeigen, dass bei einem gleichen Körpergewicht von 70 kg das 
weibliche und das männliche Geschlecht ein unterschiedliches reduziertes Körpergewicht 
aufweisen. 
Da nach der Alkoholaufnahme keine vollständige Resorption des Alkohols erfolgt, ist bei der 
BAK-Berechnung das Resorptionsdefizit zu beachten. Es beträgt 10–30 % und muss vom 
berechneten Promillewert der BAK abgezogen werden (siehe Abschnitt 1.7). 
So ergibt sich bei einem Resorptionsdefizit von 20 % (= 0,8) folgende Formel für die BAK-
Berechnung: 
BAK (‰) =
A
m ×r
 ×0,8 
Das folgende Beispiel zeigt eine Berechnung der Blutalkoholkonzentration (‰):  
Geschlecht: weiblich (0,6 = Reduktionsfaktor); Gewicht: 70 kg; Menge des Getränks, z. B. 
Bier: 800 ml; Alkoholgehalt: 5 Vol.-%: 
BAK (‰) =
800 ml × 0,05 % × 0,81
g
ml
70 kg × 0,6
 ×0,8 ≈  0,62 
Dieses Beispiel zeigt auf, dass eine 70kg schwere Frau bei Ingestion von 800 ml Bier einen 
Promillewert von 0,62 ‰ erreicht. 
2.2.4 Visuelle Analogskala 
Die visuelle Analogskala (VAS) gilt als ein valides, reliables und sensitives Messinstrument 
bei der Erfassung von Schmerzen (Lara-Munoz et al. 2004, Bijur et al. 2001, Lord and Parsell 
2003). In der Regel wird die Schmerzintensität auf einer 10 cm langen Skala gemessen. Dabei 
kann die VAS horizontal oder vertikal dargestellt werden. Die Patienten müssen die subjektiv 
empfundene Schmerzstärke auf der Skala mit einem Kreuz markieren, wobei 0 cm „kein 
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Schmerz“ und 10 cm „stärkste vorstellbare Schmerzen“ bedeutet. Anschließend misst der 
Untersucher den jeweiligen Zentimeterabstand vom Nullpunkt bis zur Markierung und gibt 
ihn in Zentimetern an. 
In unserem Alkohol-Haustest sollten die teilnehmenden Patienten nach dem Nachzeichnen 
der Archimedes-Spiralen für fünf Zeitpunkte anhand der visuellen Analogskala subjektiv 
bewerten, wie stark ihr Tremor zum jeweiligen Zeitpunkt ausgeprägt ist. Die aktuell 
empfundene Tremorstärke sollte mithilfe eines Kreuzes markiert werden. Die VAS war für 
jeden Zeitpunkt mit einer entsprechenden Anweisung abgebildet. Die Skala reichte von 0 bis 
100, wobei 0 „kein Tremor“ und 100 „stärkster vorstellbarer Tremor“ darstellen sollte. Die 
Skalierung der vertikalen VAS erfolgte in Zweierschritten, die Zahlen waren in 
Zehnerschritten abgebildet und mit einem etwas längeren horizontalen Strich versehen, sodass 
der Patient selbstständig für die subjektiv empfundene Tremorstärke eine Zahl zwischen 0 
und 100 aussuchen konnte. 
2.3 Statistik 
Für die statistische Auswertung wurden nichtparametrische Tests verwendetet, weil die Bain-
Skala eine Ordinalskala darstellt und die Bewertung der Archimedes-Spiralen nicht 
normalverteilt ist. 
Der Friedman-Test (FT) wurde angewandt, um die Unterschiede der Archimedes-Spiralen-
Bewertungen zu den fünf Zeitpunkten (t1–t5) zusammen zu bewerten. Mit dem Wilcoxon-
Vorzeichen-Rang-Test (WVRT) wurden die Unterschiede zwischen zwei gepaarten 
Stichproben – Messwerte, die an einem Patienten zu unterschiedlichen Zeitpunkten erhoben 
werden – bestimmt. Der Mann-Whitney-U-Test (MWU) wurde verwendet, um die 
Unterschiede zwischen zwei ungepaarten Stichproben – Messwerte, die an unterschiedlichen 
Patienten erhoben werden, z. B. an einem männlichen Patienten und an einer weiblichen 
Patientin – zu bestimmen. 
Für die Bestimmung der linearen Korrelation zwischen den verschiedenen Tremor-
Parametern wurde der Spearman-Rangkorrelationskoeffizient (Spearman-Rho, SR) zu Hilfe 
genommen. Der exakte Fisher-Test (FI) wurde für die Erstellung der Statistiken aus 
Kreuztabellen verwendet. Die statistischen Analysen erfolgten mit PASW (Predictive 
Analysis Software) Statistics (ehemals SPSS Statistics) Version 18. 
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3 Ergebnisse 
3.1 Patientenkollektiv 
Insgesamt nahmen 104 ET-Patienten und 59 Kontrollprobanden an der Studie teil. 
3.1.1 Patienten mit einem definitiven ET 
Es wurden 33 männliche und 30 weibliche Personen im Alter zwischen 20 und 87 Jahren 
untersucht. Das Durchschnittsalter bei den definitiven ET-Patienten betrug 63.37 ± 15.82 
Jahre. Das Durchschnittsalter bei Beginn des Tremors lag bei 31.2 ± 21.11 und die 
Krankheitsdauer bei 32.14 ± 17.71 Jahren. 
3.1.2 Patienten mit einem wahrscheinlichen ET 
Bei den wahrscheinlichen ET-Patienten nahmen 26 männliche und 15 weibliche Teilnehmer 
im Alter zwischen 24 und 84 Jahren an dem Alkohol-Haustest teil. Das Durchschnittsalter lag 
bei 63.93 ± 15.29 Jahren. Das Durchschnittsalter bei Beginn des Tremors lag bei 39.14 ± 
20.28 und die Krankheitsdauer bei 25.73 ± 19.86 Jahren. 
3.1.3 Kontrollprobanden 
Es nahmen 30 männliche und 29 weibliche Kontrollprobanden im Alter zwischen 22 und 93 
Jahren teil. Bei allen beteiligten Personen bestanden zum Zeitpunkt der Studie keine 
neurologischen Erkrankungen. Das Durchschnittsalter der Kontrollprobanden lag bei 57.84 ± 
18.05 Jahren. 
3.2 Variabilität der Archimedes-Spiralen Ratings zwischen den ET-Patienten und 
zwischen den Auswertern ohne Alkohol  
Beim Alkohol-Haustest ohne Alkohol nahmen insgesamt 71 ET-Patienten teil, darunter 41 
Patienten mit einem definitiven ET und 30 Patienten mit einem wahrscheinlichen ET. Die ET-
Patienten zeichneten mit jeder Hand zu jedem Zeitpunkt zwei Spiralen nach: t1 = vor 
Alkoholaufnahme, t2 = nach 20 Minuten, t3 = nach 40 Minuten, t4 = nach 60 Minuten und t5 
am nächsten Morgen. Für die Auswertung lagen also 1420 Spiralen vor. Um eine 
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systematische Variation der Bewertungen der Archimedes-Spiralen (ASR) im Verlauf der 
Testdurchführung auszuschließen, wurden zunächst die ASR innerhalb der ersten Stunde 
zwischen den Zeitpunkten (t1–t4) betrachtet. Es zeigten sich keine signifikanten statistischen 
Abweichungen. Die Interrater-Variabilität wurde bestimmt, indem die Differenz der ASR 
zwischen Auswerter 1 (TE) und Auswerter 2 (FH) für die gleiche Spirale berechnet wurde. Es 
zeigte sich eine Differenz von +1 in 14 Bewertungen, von -1 in 9 Bewertungen und eine 
vollständige Übereinstimmung in 1397 Bewertungen. Für die Bestimmung der 
Gesamtvariabilität (Interrater-Variabilität + intraindividuelle Variabilität) der ASR ohne 
Alkohol in der entsprechenden Versuchsdauer von einer Stunde wurde bei jedem ET-
Patienten separat für jede Hand jede ASR von Zeitpunkt t1 bis t4 bestimmt, indem der Wert 
des jeweiligen Zeitpunkts von allen anderen Werten der ASR in der jeweiligen 
Versuchsperiode des Patienten subtrahiert wurde. Der Zeitpunkt t5 am nächsten Morgen 
wurde in die erste Analyse nicht eingeschlossen, da er für die Bestimmung der 
Alkoholwirkung selbst nicht relevant war, sondern nur der Erkennung eines eventuellen 
Rebound-Effekts diente. Da die Patienten jeweils 2 Spiralen mit der rechten und der linken 
Hand zeichneten, ergaben sich für alle vier Zeitpunkte 8 Spiralen pro Hand. Diese wurden 
durch zwei Personen bewertet und somit zeigten sich 16 ASR pro Patient. Die 16 Werte 
ergaben 120 Unterschiede zwischen zwei Werten pro Patienten und Hand und 8520 
Unterschiede für 71 Patienten pro Hand, also 17040 Werte insgesamt für beide Hände. Es 
fehlten 184 Werte, sodass für die Auswertung 16856 Werte bereitstanden. Die Differenzen 
waren nahezu symmetrisch um 0 verteilt. Die Verteilung der absoluten Differenzen wird in 
Abbildung 1 dargestellt und zeigt, dass 95,4 % aller Differenzen bei ≤ 2 ASR lagen und 
99,4 % bei ≤ 3 ASR. Ein Unterschied von ≥ 2 ASR konnte daher mit einer 95 %igen 
Sicherheit erkannt werden.  
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Abb. 1: Prozentzahl der absoluten Differenzen bei den Bewertungen der Archimedes-Spiralen zwischen 
den beiden Auswertern 
Darstellung der Prozentzahl der absoluten Differenzen der ASR (Bewertungen der Archimedes-Spiralen) 
zwischen den beiden Auswerter (TE und FH) innerhalb einer Stunde des Alkohol-Haustests ohne Alkohol. 
N = 16856 Differenzen zwischen den Bewertungen wurden berücksichtigt. 
95,4 % aller Differenzen lagen bei ≤ 2 ASR und 99,4 % bei ≤ 3 ASR. 
Mit einer 95 %igen Sicherheit konnte daher ein Unterschied von ≥ 2 ASR erkannt werden. 
Deshalb wurde der Cut-off-Wert für den minimalen nachweisbaren Unterschied bei ≥ 2 ASR 
gesetzt. Da keiner der Tests einen systematischen Fehler zeigte, wurde für die nachfolgenden 
Berechnungen der Durchschnitt der ASR für beide Spiralen für die jeweilige Hand zum 
jeweiligen Zeitpunkt von den beiden Untersucherinnen (TE, FH) gewählt. 
3.3 Einfluss von Alkohol auf die Archimedes-Spiralen Ratings bei den ET-Patienten 
Es wurden insgesamt über 3260 Archimedes-Spiralen und 815 VAS ausgewertet. Die 
Differenz der ASR zwischen den fünf Zeitpunkten stellte sich bei den ET-Patienten sowohl 
für die linke als auch für die rechte Hand hoch signifikant dar (linke Hand: p = 1,0 x 10-60, 
rechte Hand: p = 3,0 x 10-64, FT). Die Abbildung 2 zeigt die Verteilung der ASR unter 
Alkoholeinfluss zu den fünf jeweiligen Zeitpunkten. Der sog. Rebound-Effekt am nächsten 
Morgen, welcher eine Zunahme des Tremors am Tag nach der Alkoholingestion beschreibt, 
konnte im Alkohol-Haustest beobachtet werden und wird ebenfalls in Abbildung 2 dargestellt. 
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Abb. 2: Bewertungen der Archimedes-Spiralen für die linke und die rechte Hand zum Zeitpunkt t1–t5 
Darstellung der ASR (Bewertungen der Archimedes-Spirale mithilfe der Bain-Skala) für die linke und die rechte 
Hand von allen teilnehmenden ET-Patienten vor der Alkoholaufnahme (t1), nach 20 Minuten (t2), nach 40 
Minuten (t3), nach 60 Minuten (t4) und am nächsten Morgen (t5). Es zeigte sich eine hohe Signifikanz sowohl 
für die linke Hand als auch für die rechte Hand (linke Hand: p = 1,0 x 10-60, rechte Hand: p = 3,0 x 10-64, FT). 
Die Abbildung 3 stellt die ASR der fünf Untersuchungszeitpunkte von allen männlichen und 
weiblichen ET-Patienten sowie der Kontrollprobanden dar. Es konnte sowohl bei den 
weiblichen als auch bei den männlichen ET-Patienten eine Abnahme der ASR nach 
Alkoholingestion beobachtet werden. Ein möglicher Rebound-Effekt wird auch in dieser 
Darstellung deutlich. Bei den Kontrollprobanden zeigte sich keine ASR-Differenz. 
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Abb. 3: Bewertungen der Archimedes-Spiralen zum Zeitpunkt t1–t5 
Darstellung der ASR (Bewertungen der Archimedes-Spirale mithilfe der Bain-Skala) von allen männlichen und 
weiblichen teilnehmenden ET-Patienten sowie der Kontrollprobanden vor der Alkoholaufnahme (t1), nach 20 
Minuten (t2), nach 40 Minuten (t3), nach 60 Minuten (t4) und am nächsten Morgen (t5). 
Um auszuschließen, dass die Zunahme des Zitterns am nächsten Morgen der sog. Rebound-
Effekt, nicht auf einem normalen Tagesrhythmus beruhte, wurde zunächst die ASR für die 
linke und für die rechte Hand zwischen den Zeitpunkten t1 und t5 bei der Testuntersuchung 
ohne Alkohol betrachtet. Die Differenz war für beide Hände klein und für die rechte Hand 
statistisch nicht signifikant (links: 0,01 ASR, p = 0,23; rechts: 0,06 ASR, p = 0,28, WVRT).  
Bei der Testuntersuchung mit Alkohol war die Differenz größer und hoch signifikant (linke 
Hand: 1,00 ASR, p = 3,00 x 10-14; rechte Hand: 0,84 ASR, p = 2,50 x 10-12, WVRT), somit 
konnte das Vorhandensein eines Rebound-Effekts nachgewiesen werden. 
Die maximale ASR-Differenz wurde zwischen den Zeitpunkten t1 (vor Alkoholaufnahme) 
und t4 (60 Minuten nach der Alkoholaufnahme) gefunden. Deshalb wurde diese Differenz der 
ASR (dASR) als Maß für die Alkoholauswirkung auf den Tremor genommen. Der Mittelwert 
der dASR betrug 1,2 für die linke Hand und 1,5 für die rechte Hand.  
Es zeigte sich, dass die dASR unabhängig war vom Geschlecht (links: p = 0,78, rechts: p = 
0,29, MWU), von der Familienanamnese des ETs (links: p = 0,98, rechts: p = 0,24, MWU), 
vom Manifestationsalter (links: p = 0,93, rechts: p = 0,13, lineare Regression) und von der 
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Diagnose (definitiver vs. wahrscheinlicher ET, links: p = 0,38, rechts: p = 0,14, MWU) 
(Tabelle 1). Die Angaben der ET-Patienten über ein bekanntes positives Ansprechen auf 
Alkohol vor der Testdurchführung und der dASR zeigte einen schwach signifikanten 
Zusammenhang für die rechte Hand (p = 0,03, MWU), aber nicht für die linke Hand (p = 
0,15, MWU) (siehe Tabelle 1). Abbildung 4 zeigt die ASR zu den fünf Zeitpunkten 
stratifiziert für die Selbsteinschätzung der Alkoholresponsivität.  
 
Abb. 4: Bekanntes positives Ansprechen auf Alkohol und die jeweiligen ASR zum Zeitpunkt t1–t5 
Darstellung der Angaben der ET-Patienten über ein bekanntes positives Ansprechen auf Alkohol und die 
jeweiligen ASR vor Alkoholaufnahme (t1), nach 20 Minuten (t2), nach 40 Minuten (t3), nach 60 Minuten (t4) 
und am nächsten Morgen (t5). NA = keine Angaben. 
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Geschlecht 
 
(n = 104) 
links: p = 0.78 
rechts: p = 0.29 
 
Diagnose 
 
(n = 104) 
links: p = 0.38  
rechts: p = 0.14 
 
Familienanamnese 
 
(n = 101) 
links: p = 0.98 
rechts: p = 0.24 
 
Selbstberichtete 
Alkoholsensitivität 
(n = 95) 
links: p = 0.15 
rechts: p = 0.03 
 Männl. Weibl. Def. Wahrsch. Pos. Neg. Pos. Neg. 
AR+ 
24 
(23 %) 
24 
(23 %) 
31 
(30 %) 
17 
(16 %) 
31 
(31 %) 
15 
(15 %) 
36 
(38 %) 
9 
(9,5 %) 
AR- 
35 
(34 %) 
21 
(20 %) 
32 
(31 %) 
24 
(23 %) 
34 
(33 %) 
21 
(21 %) 
28 
(29,5 %) 
22 
(23 %) 
Tab. 1: Daten von Alkohol-Responder (AR+) und Non-Responder (AR-) für die Verteilung nach 
Geschlecht, Diagnose, Familienanamnese, selbstberichteter Alkoholsensitivität 
Darstellung der Daten von ET-Alkohol-Responder (AR+), die ein positives Ansprechen auf Alkohol zeigten, 
und Non-Responder (AR-), die kein Ansprechen auf Alkohol zeigten, für die Verteilung nach Geschlecht 
(Männl. = männlich; Weibl. = weiblich), Diagnose (Def. = definitiver ET; Wahrsch. = wahrscheinlicher ET), 
Familienanamnese (Pos. = positive Familienanamnese für ET; Neg.= negative Familienanamnese für ET), 
selbstberichteter Alkoholsensitivität (Pos. = positives Ansprechen auf Alkohol bekannt; Neg. = kein positives 
Ansprechen auf Alkohol). 
Da die minimal detektierbare Differenz ≥ 2 ASR betrug, wurde dieser Wert als Cut-off für das 
Ansprechen des Tremors auf Alkohol festgelegt.  
24 % der ET-Patienten (25/104) zeigten für die linke Hand ein positives Ansprechen auf 
Alkohol. Für die rechte Hand zeigten 37 % der ET-Patienten (38/104) ein positives 
Ansprechen und 46 % (48/104) für mindestens eine Hand.  
80 % der ET-Alkohol-Responder und 56 % der Non-Responder gaben vor der Durchführung 
des Alkohol-Haustest an, dass bei ihnen ein positives Ansprechen auf Alkohol bekannt sei. 
Diese Differenz ist signifikant (p = 0,016, FI), jedoch entsprach bei sehr vielen Probanden die 
Selbsteinschätzung hinsichtlich ihrer Alkoholsensitivität nicht der von uns tatsächlich 
gemessenen Alkoholsensitivität. 
Die dASR korrelierten stark mit der Schwere des Tremors, was den ASR vor der 
Alkoholaufnahme entspricht (links: p = 1,84 x 10-7, R² = 0.24; rechts: p = 6,12 x 10-12, R² = 
0,37). Bei der Betrachtung des Schweregrads des Tremors konnte festgestellt werden, dass 
alle Patienten mit einem anfänglichen ASR-Maximum < 3 kein positives Ansprechen auf 
Alkohol und somit keine nachweisbare Abnahme der Tremorstärke zeigten (siehe Tabelle 2). 
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Tab. 2: Positives Ansprechen auf Alkohol in Bezug auf den Schweregrad des Tremors vor der Alkohol-
aufnahme 
Darstellung der positiven Ansprechbarkeit auf Alkohol in Bezug auf den Schweregrad des Tremors vor der 
Alkoholaufnahme.  
ASR at t1 </≥: ASR: Bewertung der Archimedes-Spiralen mithilfe der Bain-Skala vor Alkoholaufnahme. 
AR-: ET-Patienten, die kein positives Ansprechen auf Alkohol im Alkohol-Haustest zeigten. 
AR+: ET-Patienten, die ein positives Ansprechen auf Alkohol im Alkohol-Haustest zeigten.  
Alle Werte beziehen sich auf die stärker betroffene Hand.  
3.4 Selbsteinschätzung der Tremorstärke durch die ET-Patienten  
Die ET-Patienten schätzten ihre Tremorstärke mithilfe der visuellen Analogskala (VAS, 0 bis 
100) ein. Die Abbildung 5 zeigt die Selbsteinschätzung der Tremorstärke der ET-Patienten. 
Es konnte eine Besserung der Selbsteinschätzung der Tremorstärke im Verlauf von Zeitpunkt 
t1 bis t4 bei den ET-Patienten beobachtet werden. Am nächsten Morgen (t5) ließ sich eine 
 AR +  AR - 
ASR at t1 < 2 0 4 
ASR at t1 ≥ 2 48 52 
 AR +  AR - 
ASR at t1 < 3 0 10 
ASR at t1 ≥ 3 48 46 
 AR +  AR - 
ASR at t1 < 4 4 19 
ASR at t1 ≥ 4 44 37 
 AR +  AR - 
ASR at t1 < 5 19 41 
ASR at t1 ≥ 5  29 15 
 AR +  AR - 
ASR at t1 < 6 23 49 
ASR at t1 ≥ 6  25 7 
 AR +  AR - 
ASR at t1 < 7 37 52 
ASR at t1 ≥ 7  11 4 
 AR +  AR - 
ASR at t1 < 8 39 55 
ASR at t1 ≥ 8 9 1 
 AR +  AR - 
ASR at t1 < 9 45 55 
ASR at t1 ≥ 9  3 1 
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Verschlechterung der Eigenwahrnehmung des Tremors im Sinne eines Rebound-Effekts 
beobachten. Die Kontrollprobanden zeigten im Verlauf keine VAS-Differenz. Alle 
Kontrollprobanden gaben im gesamten Versuchsablauf bei der VAS den Wert 0 an (nicht 
dargestellt). 
 
Abb. 5: Selbsteinschätzung der Tremorstärke zum Zeitpunkt t1–t5 
Darstellung der der Selbsteinschätzung der Tremorstärke mithilfe der visuellen Analogskala (VAS, 0–100) von 
allen männlichen und weiblichen teilnehmenden ET-Patienten vor der Alkoholaufnahme (t1), nach 20 Minuten 
(t2), nach 40 Minuten (t3), nach 60 Minuten (t4) und am nächsten Morgen (t5). 
Für die Untersuchung, ob eine Korrelation zwischen der dASR und einer Veränderung der 
subjektiven Bewertung der Tremorstärke mithilfe der VAS im Verlauf der Testdurchführung 
besteht, wurde die Differenz zwischen dem ersten Zeitpunkt (t1, vor Alkoholaufnahme) und 
dem vierten Zeitpunkt (t4, 60 Min. nach Alkoholaufnahme, maximaler Alkoholeffekt, dVAS) 
berechnet und gegen den Mittelwert der dASR für die rechte Hand und für die linke Hand 
aufgetragen (siehe Abbildung 6). Es zeigte sich eine annähernd lineare Korrelation mit einem 
R² von 0,30. Die partielle Regressionslinie wies eine Steigung von 11 VAS-Einheiten pro 1 
ASR auf, das gut mit einer 100-Einheiten-VAS-Skala korreliert und das 10-Punkte-
Bewertungssystem der ASR (Bain-Skala) gut darstellt.  
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Abb. 6: Korrelation zwischen der Differenz der VAS und der Differenz der ASR vor und nach der 
Alkoholaufnahme 
Darstellung der Korrelation zwischen der Differenz der VAS (Visuelle Analogskala für die Selbsteinschätzung 
der Tremorstärke) und der Differenz der ASR (Bewertung der Archimedes-Spiralen und demzufolge des 
Alkoholeffekts mithilfe der Bain-Skala) vor und nach der Alkoholaufnahme. Es zeigte sich eine annähernd 
lineare Korrelation mit einem R² von 0,30. 
Abbildung 7 zeigt die von einem ET-Patienten nachgezeichneten Archimedes-Spiralen zu den 
entsprechenden fünf Zeitpunkten und die angegebene Selbsteinschätzung der Tremorstärke 
mithilfe der VAS. Nach Alkoholaufnahme wurde eine ebenmäßigere gezeichnete 
Archimedes-Spirale beobachtet, demzufolge kann eine Abnahme der Tremorstärke 
angenommen werden, was sich gut in den korrespondierenden Angaben der 
Selbsteinschätzung der Tremorstärke widerspiegelte. 
 
Abb. 7: Beispiel von nachgezeichneten Archimedes-Spiralen und die korrespondierenden VAS-
Bewertungen zu den Zeitpunkten t1–t5 von einem teilnehmenden ET-Patienten 
Darstellung von nachgezeichneten Archimedes-Spiralen zu den fünf Zeitpunkten (vor Alkoholaufnahme, nach 
20 Minuten, nach 40 Minuten, nach 60 Minuten und am nächsten Morgen) und die korrespondierenden VAS-
Bewertungen zu den jeweiligen Zeitpunkten von einem teilnehmenden ET-Patienten.  
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4 Diskussion 
Im Jahr 1975 wurde erstmalig aufgezeigt, dass die Aufnahme von Alkohol eine 
tremorreduzierende Wirkung bei den ET-Patienten besitzt (Growdon et al. 1975). Später 
konnte diese Beobachtung auch in anderen Studien nachgewiesen werden (Klebe et al. 2005, 
Knudsen et al. 2011, Koller and Biary 1984, Koller 1983). Nach Alkoholingestion zeigte sich 
eine Reduktion der Tremoramplitude, wobei die Frequenz des Tremors unverändert blieb 
(Koller and Biary 1984, Growdon et al. 1975). In der Literatur wird bei 50 % bis 70 % der 
ET-Patienten eine Alkoholsensitivität beschrieben. Diese Zahlen beziehen sich größtenteils 
auf anamnestisch erhobene Daten (Mostile and Jankovic 2010, Lou and Jankovic 1991, Koller 
et al. 1994, Zeuner et al. 2003). 
In der hier vorliegenden Studie überprüften wir mithilfe eines standardisierten und validierten 
Alkohol-Haustests vorausgehende Studien der Alkoholsensitivität in einer größeren ET-
Patientengruppe. Die Bewertung der Tremorstärke erfolgte mithilfe der Archimedes-Spiralen 
nach den Bain-Kriterien zu fünf verschiedenen Zeitpunkten (t1 = vor der Alkoholaufnahme, 
t2 = nach 20 Minuten, t3 = nach 40 Minuten, t4 = nach 60 Minuten und t5 = am nächsten 
Morgen). Für die Bestimmung der Variabilität der ASR erfolgte die Testung des Alkohol-
Haustests auch ohne Alkohol. Anhand dieser Daten konnte gezeigt werden, dass eine 
Verbesserung von ≥ 2 in der Bewertungsskala der Archimedes-Spirale mit einer 95 %igen 
Sicherheit von den Auswertern (TE, FH) erkannt werden konnte. Der Wert von ≥ 2 schließt 
dabei sowohl die Interrater-Variabilität als auch die intraindivduelle Variabilität des Tremors 
über die Testdauer ein. Ein positives Ansprechen auf Alkohol wurde demzufolge als eine 
Verbesserung der ASR von ≥ 2 auf der Bain-Skala festgesetzt.  
In unserem Alkohol-Haustest zeigten 46 % der ET-Patienten nach Alkoholingestion in der 
ASR eine Abnahme der Tremorstärke von ≥ 2 auf der Bain-Skala. Die maximale ASR-
Differenz wurde in unserer Studie zwischen den Zeitpunkten vor Alkoholaufnahme (t1) und 
60 Minuten nach der Alkoholaufnahme (t4) gefunden und spiegelt die Beobachtungen aus 
vorherigen Studien, dass eine Abnahme der Tremoramplitude nach 45–60 Minuten nach 
Alkoholingestion erfolgt, sehr gut wider (Knudsen et al. 2011, Zeuner et al. 2003).  
Darüber hinaus konnte am nächsten Morgen der sog. Rebound-Effekt nachgewiesen werden. 
Der Rebound-Effekt beschreibt eine starke Zunahme der Tremoramplitude Stunden nach der 
 30 
oralen Alkoholaufnahme, insbesondere am nächsten Morgen bei Nachlassen der 
Alkoholwirkung (Knudsen et al. 2011, Bain et al. 1994). Einige Studien lassen vermuten, dass 
ET-Patienten generell einen stark ausgeprägten Tremor am Morgen besitzen (Koller and 
Royse 1985, van Hilten et al. 1991). Einen Hinweis auf einen verstärkten Tremor am Morgen 
konnten wir in dieser Studie nur bedingt finden. Für die linke Hand war der Tremor am 
nächsten Morgen nach dem Versuch auch in der Testung ohne Alkoholeinfluss geringfügig, 
aber im Gruppenvergleich statistisch signifikant stärker als zum Testzeitpunkt. In der 
Untersuchung mit Alkohol war die Differenz der ASR größer und hoch signifikant. Somit 
unterstützt unsere Studie die Beobachtungen des Vorhandenseins des Rebound-Effekts. 
Die Alkoholsensitivität erwies sich in unserer Studie als von Diagnose (definitiver vs. 
wahrscheinlicher ET) und Geschlecht der ET-Patienten, Manifestationsalter sowie 
Familienanamnese des ETs unabhängig.  
Es stellt sich jedoch die Frage, inwiefern in unserer Studie die anamnestischen Aussagen 
bezüglich einer positiven und negativen Familienanamnese richtig waren, oder ob ein 
vorhandener Tremor eventuell bei den Familienmitgliedern nicht als solcher angesehen wurde 
oder auch umgekehrt. So gaben in unserer Studie 67 % der Alkohol-Responder und 62 % der 
Non-Responder eine positive Familienanamnese an. In der Literatur wird - mit unseren Daten 
gut übereinstimmend - bei zwei Drittel der ET-Patienten eine positive Familienanamnese 
beschrieben (Busenbark et al. 1996). Es konnte jedoch in vorausgehenden Studien gezeigt 
werden, dass die anamnestischen Angaben hinsichtlich der Familienanamnese bezüglich eines 
vorhandenen Tremors kritisch betrachtet werden sollten. So wurde in einer Studie ein Drittel 
der erkrankten Familienmitglieder von den ET-Patienten nicht als Tremorpatienten erkannt 
(Busenbark et al. 1996). Dementsprechend reicht nach Meinung einiger Experten eine 
Anamnese für die Erfassung der Familienanamnese nicht aus, hierfür sei eine 
Videoaufzeichnung aller Familienmitglieder oder eine Einschätzung durch eine klinisch 
geschulte Person notwendig (Louis et al. 1999, Busenbark et al. 1996).  
In der vorliegenden Studie wurden Patienten mit sporadischem ET (= die betroffenen ET-
Patienten weisen innerhalb der Familie kein unmittelbar erkranktes ET-Familienmitglied auf) 
oder einzelne Individuen aus einer Familie mit weiteren erkrankten Familienmitgliedern 
untersucht. Eine differenzierte Aussage zur Alkoholsensitivität innerhalb von Familien mit 
ET lässt sich so nicht treffen, dafür sind zunächst Studien notwendig, die ET-Patienten sowie 
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deren Familienmitglieder auf eine Alkoholsensitivität hin überprüfen. Die derzeitige 
Studienlage ist diesbezüglich noch unzureichend. 
Die Selbsteinschätzung der ET-Patienten zur Tremorstärke mithilfe der VAS korrelierte gut 
mit der objektiven Verbesserung der ASR zu den einzelnen Zeitpunkten. Bei der Betrachtung 
der Bewertung der VAS in Bezug auf die ASR wiesen jedoch einige ET-Patienten 
Unstimmigkeiten auf. Drei ET-Patienten gaben eine subjektive Besserung der Tremorstärke 
in der VAS an, obwohl keine Besserung in der Bewertung der Tremorstärke (ASR) ersichtlich 
war. Ein ET-Patient gab keine subjektive Besserung der Tremorstärke in der VAS an, obwohl 
eine Alkoholresponsivität vorhanden war. Zwei ET-Patienten gaben im Verlauf der 
Testdurchführung eine Besserung in der VAS an, obwohl in der Bewertung eine 
Verschlechterung des Tremors nachgewiesen werden konnte. Des Weiteren gab ein ET-
Patient, der ebenfalls ein Ansprechen auf Alkohol zeigte, im Verlauf der Testdurchführung 
eine Verschlechterung in der VAS an, obwohl in der ASR eine Verbesserung des Tremors 
verzeichnet wurde. Bei der Abschlussbewertung des Alkohol-Haustests gaben einige ET-
Patienten an, es sei ihnen schwer gefallen, eine subjektive Bewertung ihrer Tremorstärke 
anzugeben und diese auch im Verlauf zu bewerten.  
Insgesamt war der Einsatz der VAS für die subjektive Bewertung der Tremorstärke während 
der Testdurchführung ein geeignetes Messinstrument, wie aus der guten Korrelation der VAS 
mit der ASR deutlich wurde.  
Ferner haben wir gesehen, dass die Selbsteinschätzung hinsichtlich der Alkoholsensitivität 
nicht der tatsächlich von uns gemessenen Alkoholsensitivität entsprach. Es haben 80 % der 
Alkohol-Responder und 56 % der Non-Responder eine bekannte Alkoholsensitivität vor der 
Testdurchführung angegeben. Folglich reicht auch hier die alleinige Anamnese nicht aus, 
sondern es besteht die Notwendigkeit eines Tests, um eine eindeutige Aussage über die 
Alkoholsensitivität treffen zu können. Der Einsatz unseres Alkohol-Haustests wäre hierbei 
durchaus sinnvoll und sehr nützlich. 
4.1 Die Rolle der GABA-Rezeptoren in der Pathogenese des Essentiellen Tremors 
und der Einfluss von Alkohol auf ET-Patienten  
Die Pathophysiologie des ETs ist bislang unzureichend geklärt. Die Beobachtung in unserer 
Studie sowie die Beobachtungen anderer Studien zum positiven Effekt von Alkohol auf den 
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Tremor bei ET-Patienten können möglicherweise einen wichtigen Beitrag zur weiteren 
Klärung der Pathophysiologie des ETs beitragen.  
Als Ursache des ETs wird u. a. eine verstärkte olivo-cerebello-thalamo-kortikale Oszillation 
angenommen (Raethjen and Deuschl 2012). Das Harmalin-induzierte-Tiermodell unterstützt 
die Hypothese eines olivo-cerebellären Kreislaufs und zeigte bezüglich des Tremors eine 
Ähnlichkeit mit dem von ET-Patienten (Wilms et al. 1999). Das Indolalkaloid Harmalin 
verursachte einen Halte- und Bewegungstremor ausgehend von der rhythmischen, 
oszillatorischen neuronalen Aktivität im Bereich der unteren Olive (Wilms et al. 1999). Die 
Neuronen in der unteren Olive sind durch Gap junctions miteinander verbunden und rufen 
eine synchronisierte rhythmische oszillatorische Aktivität durch eine elektronische Kopplung 
hervor (Sotelo et al. 1974). Gap junctions stehen u.a. unter der Kontrolle von GABA-
Rezeptoren (Wilms et al. 1999, Llinas et al. 1974). Harmalin blockiert wahrscheinlich die 
inhibierenden GABA-Rezeptoren und es kommt somit zu einer verstärkten, synchronen 
Aktivität der Neurone in der unteren Olive (Wilms et al. 1999). Die untere Olive projiziert 
über die Kletterfasern zu den Purkinjezellen des Kleinhirns (Desclin 1974, Eccles et al. 1966). 
Eine verstärkte Aktivität der Kletterfasern führt zu einer Veränderung der Purkinjezell-
Aktitivät, die vermehrt sogenannten „complex spikes“ generieren. Die Purkinjezellen 
projizieren hemmend auf die Kleinhirnkerne und diese wiederum zu vielen Hirnarealen, unter 
anderem zurück zur unteren Olive (Bell and Kawasaki 1972, Llinas and Yarom 1981).  
Alkohol besitzt u. a. eine aktivierende Wirkung auf die GABA(A)-Rezeptoren sowie eine 
hemmende Wirkung auf die NMDA-Rezeptoren (siehe Abschnitt 1.7.1) (Harris et al. 2008, 
Grobin et al. 1998, Wirkner et al. 1999). So wird ein direkter Einfluss des Alkohols auf die 
untere Olive und somit auf den olivo-cerebellären Kreislauf diskutiert, indem die Gap 
junctions entweder durch die verstärkte GABA-Freisetzung blockiert werden oder durch die 
direkte Bindung an veränderte NMDA-Rezeptoren im Kleinhirn (Klebe et al. 2005, 
Wentlandt et al. 2004). Die Bindung des Alkohols oder der Neurotransmitter an die oben 
genannten Rezeptoren und die daraus resultierende Inhibierung des olivo-cerebellären 
Kreislaufs könnten die Abnahme des Tremors und die damit einhergehende Verbesserung der 
Zeichnungen der Archimedes-Spiralen in unserer Studie erklären und somit die Hypothese 
des olivo-cerebello-thalamo-kortikalen Tremornetzwerkes stützen. 
Die GABA-Rezeptoren stellen möglicherweise einen wichtigen Gesichtspunkt in der 
Erkrankung der ET-Patienten dar und könnten ebenfalls für weitere Erkenntnisse hinsichtlich 
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der Pathogenese bedeutend sein. Knockout-Mäuse, bei denen die alpha 1 Untereinheit des 
GABA(A)-Rezeptors ausgeschaltet wurde, zeigten ebenfalls einen dem ET ähnlichen Halte- 
und Bewegungstremor (Kralic et al. 2005). Anhand einer PET-Studie konnte bei ET-Patienten 
im Nucleus dentatus, im ventrolateralen Thalamus und im lateralen Prämotorkortex eine 
erhöhte Bindung des radioaktiv markierten zentralen GABA(A)-Rezeptor-Antagonisten 11C-
Flumazenil an GABA(A)-Rezeptoren nachgewiesen werden (Boecker et al. 2010). Diese 
Beobachtung wird zum einen als ein möglicher Hinweis für eine kompensatorische Zunahme 
der GABA(A)-Rezeptoren aufgrund eines GABA-Transmittermangels in Folge des erhöhten 
Untergangs der Purkinje-Zellen im Kleinhirn angesehen, zum anderen wird die Möglichkeit 
einer Veränderung der GABA(A)-Rezeptoruntereinheiten in Betracht gezogen (Boecker et al. 
2010). Im Rahmen einer Post-mortem-Studie wiesen ET-Patienten im Nucleus dentatus eine 
Reduktion der GABA(A)- (35 %) und GABA(B)-Rezeptoren (22–31 %) auf (Paris-Robidas et 
al. 2012). Bislang konnte jedoch keine Assoziation zwischen Polymorphismen in Genen des 
GABA-Systems und dem ET gezeigt werden (Deng et al. 2006, Thier et al. 2011, Garcia-
Martin et al. 2011b, Garcia-Martin et al. 2011a). 
Ferner spielt das Kleinhirn eine wichtige Rolle in der Pathogenese des ETs. Das sog. 
Neocerebellum ist insbesondere für die Hand-Funktion und die Hand-Koordination von 
großer Bedeutung und es zeigt sich bei ET-Patienten, insbesondere im fortgeschrittenen 
Stadium, eine starke Zunahme des Tremors bei Zielnäherung, wie bei einem cerebellären 
Intentionstremor (Deuschl et al. 2000). Das Nachzeichnen von Archimedes-Spiralen in 
unserer Studie erforderte sowohl eine gute Hand-Funktion als auch Hand-Koordination und 
spiegelte dieses Defizit bei den ET-Patienten gut wider. Nach Alkoholingestion ließ sich eine 
Verbesserung der Zeichnungen der Archimedes-Spiralen beobachten. Denkbar wäre, dass 
dieser Effekt durch die Wirkung des Alkohols auf das Kleinhirn und auf den olivo-
cerebellären Kreislauf ausgelöst wird. In einer FDG-PET-Studie konnten bei ET-Patienten im 
Vergleich zu Kontrollpersonen höhere Werte der Ruhedurchblutung im Kleinhirn 
nachgewiesen werden (Boecker et al. 1996). Nach Alkoholingestion zeigten sowohl die ET-
Patienten als auch die Kontrollpersonen eine Abnahme der kleinhirnhemisphärischen 
Durchblutung. Die ET-Patienten wiesen allerdings im Vergleich zu den Kontrollpersonen 
weiterhin eine höhere Durchblutungsrate auf. Zudem konnte nur bei den ET-Patienten nach 
Alkoholingestion bilateral im Bereich der unteren Olive eine höhere Durchblutungsrate 
beobachtet werden, und es kam bei den alkoholsensitiven Patienten zu einer Abnahme des 
Tremors (Boecker et al. 1996, Boecker and Brooks 1998).  
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Zudem wurde in einer Studie sehr gut die Bedeutung des Kleinhirns in der Pathogenese des 
ETs aufgezeigt. Nach Alkoholingestion verbesserte sich bei ET-Patienten die vorhandene 
Gangataxie (Klebe et al. 2005). Aus diesen Beobachtungen wird die Hypothese abgeleitet, 
dass Alkohol die hemmende Aktivität der Kleinhirnrinde auf die Kleinhirnkerne verringert 
und dass dadurch wiederum eine Erhöhung der hemmenden Aktivität der Kleinhirnkerne auf 
die untere Olive auf direktem Weg verstärkt wird und somit eine Abnahme des Tremors 
bewirkt wird (Boecker and Brooks 1998). Es sind allerdings weiterführende Studien 
notwendig, um nähere Erkenntnisse hinsichtlich der Pathogenese zu gewinnen. 
Trotz der Tremorreduktion nach Alkoholingestion ist die Alkoholabhängigkeitsrate bei den 
ET-Patienten gering, ein abnormes Verhalten des Alkoholkonsums wird nur in 
Ausnahmefällen beschrieben (Rautakorpi et al. 1983, Rajput et al. 1984, Koller 1983, Louis et 
al. 2004). Ein erhöhter Alkoholkonsum wird bei einigen ET-Patienten als bewusste oder sogar 
unbewusste Form der Selbstmedikation angesehen, weil nach Alkoholaufnahme eine 
Reduktion des Tremors hervorgerufen wird (Mostile and Jankovic 2010). Diese Hypothese 
der Selbstmedikation ist allerdings umstritten und konnte in einer größeren Studie widerlegt 
werden (Louis and Michalec 2014). Der Einsatz von Alkohol ist in einem angemessenen 
Promillebereich für diagnostische Untersuchungen wie in unserer Studie akzeptabel, jedoch 
als therapeutische Maßnahme aufgrund einer möglichen Abhängigkeit und den daraus 
resultierenden Folgen und Nebenwirkungen ungeeignet und nicht vertretbar.  
Interessanterweise zeigt neben Ethanol ein weiterer primärer Alkohol das sog. 1-Octanol 
(C8H18O) bei Ingestion eine Reduktion des Tremors. In einer Pilotstudie sowie in einer 
nachfolgenden Studie konnte bei ET-Patienten eine Reduktion des Tremors durch die Gabe 
von 1-Octanol erzielt werden und wurde als eine mögliche Therapieoption für den ET in 
Erwägung gezogen (Shill et al. 2004, Bushara et al. 2004). Octanol ist in der 
Lebensmittelindustrie als Lebensmittelzusatzstoff zugelassen (Bushara et al. 2004). Es zeigte 
sich 90–120 Minuten nach der Octanolingestion ein Maximum der Reduktion des Tremors 
(Shill et al. 2004, Bushara et al. 2004). Es wurden keine Anzeichen einer Intoxikation, einer 
Leberzellschädigung, laborchemische Veränderungen oder EKG-Veränderungen beobachtet 
(Shill et al. 2004, Bushara et al. 2004). Bei der Maximaldosis zeigten sich jedoch Anzeichen 
einer Lethargie (Shill et al. 2004). Es sind auch hier weiterführende Studien notwendig, damit 
1-Octanol als eine Therapiemöglichkeit für ET-Patienten in Betracht gezogen werden kann. 
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4.2 Kritische Betrachtung der Studie  
Unsere Studie zeigt, dass mindestens 46 % der ET-Patienten eine durch unseren Test 
nachweisbare Tremorreduktion durch Alkohol aufweisen, beweist jedoch nicht, dass die 
übrigen ET-Patienten nicht alkoholsensitiv waren. In der Studie zeigten diejenigen ET-
Patienten mit einem anfänglichen ASR-Maximum ≥ 3 ein positives Ansprechen auf Alkohol 
und somit eine Abnahme der Tremorstärke. Möglicherweise konnten jedoch die anderen ET-
Patienten mithilfe des Alkohol-Haustests nicht als alkoholsensitiv erkannt werden, weil ein 
bestehender geringer Tremor von einer Stärke < 3 sowie die entsprechende Verbesserung des 
Tremors in der Testdurchführung nicht als solche erkannt werden konnten und somit auch 
nicht in die Gesamtbewertung einbezogen wurden. Darüber hinaus ist problematisch, dass die 
innerhalb der kurzen Zeitspanne von einer Stunde auftretenden Schwankungen der 
Tremorintensität (Koller and Royse 1985), eine leichte Verbesserung des Tremors nach 
Alkoholingestion maskieren und so eine Reduktion des Tremors nicht detektierbar war. Diese 
Schwankungen konnten wir durch die Durchführung des Tests ohne Alkohol nachweisen und 
quantifizieren. 
Dementsprechend existiert bei der Anwendung des Alkohol-Haustests eine wesentliche 
Einschränkung der Patientenauswahl. Die Testdurchführung darf bei Patienten mit einem 
milden Tremor nicht angewendet werden, weil die mögliche Verbesserung kleiner als der 
minimal erkennbare Unterschied im Test sein kann. Hätten wir eine vorhandene 
Alkoholsensitivität bei einer Verbesserung der ASR von ≥ 1 festgelegt, hätten 71 Prozent der 
ET-Patienten ein positives Ansprechen auf Alkohol gezeigt. Jedoch wurde, wie schon oben 
erwähnt, eine positive Ansprechbarkeit auf Alkohol bei einer Verbesserung von ≥ 2 ASR in 
der Bain-Skala festgesetzt, weil bei einem Wert ab 2 eine Verbesserung des Tremors relativ 
sicher detektiert und von einer zufälligen Schwankung der Testergebnisse durch natürliche 
Variation der Tremorintensität und den durch Interrater-Variabilität verursachten Fehlern 
abgegrenzt werden konnte. Hätten wir ausschließlich Patienten mit einem starken Tremor 
ausgewählt, so wäre der Anteil der alkoholresponsiven Patienten wesentlich höher ausgefallen 
(Tab. 2). Des Weiteren muss berücksichtigt werden, dass die Ergebnisse der Bewertungen der 
Archimedes-Spiralen von den Auswertern abhängig sind. Bei der Betrachtung der Interrater-
Variabilität in unserer Studie konnte jedoch festgestellt werden, dass dieser Faktor gering und 
nahezu symmetrisch verteilt war. Es lag eine 98 %ige Übereinstimmung bei den Auswertern 
für die Bewertung der Archimedes-Spiralen vor. 
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Eine weitere Schwachstelle dieser Studie ist, dass die ET-Patienten nur mündlich und nicht 
schriftlich in der Handlungsanweisung darüber informiert wurden, dass unmittelbar vor der 
Testdurchführung keine Nahrungsaufnahme stattfinden sollte. Möglicherweise wurde somit 
das Gesamtergebnis der Alkoholsensitivität bzw. die Tremorstärke bei den ET-Patienten beim 
Alkohol-Haustest beeinflusst. So erfolgt die intestinale Alkoholresorption nach einer fett- 
und/oder kohlenhydratreichen Mahlzeit viel langsamer (siehe Abschnitt 1.7) (Holt 1981, 
Paton 2005) und der gewünschte Promillewert von 0,6 ‰ könnte einhergehend eventuell 
nicht erreicht worden sein. Darüber hinaus bestand im Vergleich zu den vorherigen Studien 
ein Unterschied im Tageszeitpunkt der Testdurchführung. In unserer Studie wurde aus 
Sicherheitsgründen der Nachmittag bzw. Abend als Testzeitpunkt gewählt, um so weit wie 
möglich jede gefährliche Tätigkeit nach der Alkoholaufnahme zu vermeiden. In den anderen 
Studien erfolgte die Testdurchführung um die Mittagszeit. Trotz der unterschiedlichen 
Unterweisung und unterschiedlicher Zeitpunkte konnten im Vergleich mit anderen Studien 
ähnliche Ergebnisse für die Zeitpunkte der höchsten Abnahme des Tremors (45–60 Minuten 
nach Alkoholingestion) erzielt werden (Zeuner et al. 2003, Knudsen et al. 2011).  
Ein Ziel dieser Studie war es herauszufinden, ob die Alkoholsensitivität als ein möglicher 
Biomarker bei der weiteren Erforschung der Erkrankung des ETs dienen kann. Ferner hatten 
wir das Ziel, einen einfachen diagnostischen Alkohol-Haustest zu etablieren, der zur 
Erleichterung der Diagnosestellung des ETs beitragen kann. Das Vorhandensein eines 
Biomarkers könnte die differenzialdiagnostischen Probleme verringern, die bei der 
Diagnosestellung der Tremorerkrankungen oft auftreten. Es existieren für die verschiedenen 
Tremorerkrankungen bislang keine klar definierten spezifischen Voruntersuchungen, die die 
Differenzierung der Krankheiten ermöglichen und somit die Diagnosestellung erleichtern. Die 
Diagnosestellung erfolgt meist klinisch durch einen Neurologen, und so wird möglicherweise 
bei ca. einem Drittel der Patienten die klinische Fehldiagnose eines ETs gestellt (Jain et al. 
2006, Schrag et al. 2000, Jankovic 2012). Oftmals ist in einem Frühstadium eine klare 
Abgrenzung des Morbus Parkinson (PD) von einem ET schwierig (Jankovic 2012). 
Die Ergebnisse unserer Studie haben gezeigt, dass die Alkoholsensitivität nicht als Biomarker 
herangezogen werden kann, weil bei geringem Tremor die Empfindlichkeit des Tests immer 
mehr abnahm und dadurch möglicherweise viele Patienten mit alkoholsensitivem Tremor aber 
einer geringen Tremorintensität falsch negativ getestet werden. Im Alkohol-Haustest konnten 
sowohl die Sensitivität als auch die Spezifität und der positive und der negative prädiktive 
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Wert nicht bestimmt werden, weil ein Vergleich der Alkoholsensitivität zwischen ET-
Patienten und Patienten mit anderen Tremorerkrankungen fehlte.  
In der Vergangenheit wurde interessanterweise ein positives Ansprechen auf Alkohol nicht 
nur beim ET beobachtet, sondern auch bei anderen Tremorerkrankungen. Bei der Myoklonus-
Dystonie sind laut anamnestisch erhobenen Daten bis zu ca. 80 % der betroffenen Patienten 
alkoholsensitiv, wobei die Responsivität innerhalb und zwischen Familien stark variieren 
kann. Nach Alkoholgenuss kommt es zu einer Reduktion der Myoklonien (Mostile and 
Jankovic 2010, Kyllerman et al. 1990). Beim PD wird eine geringe Alkoholsensitivität mit 
einer einhergehenden Reduktion der Parkinson-Symptome bei 16 % der Patienten beschrieben 
(Lang et al. 1982). Diese geringe Alkoholsensitivität beim PD wird jedoch in der Literatur 
nicht oft erwähnt oder gar in Tabellen in der Gegenüberstellung mit dem ET dargestellt 
(Jankovic 2008). Darüber hinaus kann ein ET ebenfalls mit einem PD vergesellschaftet sein 
(Geraghty et al. 1985, Koller et al. 1994). Diese Patienten zeigen ebenfalls ein positives 
Ansprechen auf Alkohol (Jankovic 2008).  
Die genaue Differenzierung zwischen einem ET und einem PD mit jeweils gering 
ausgeprägtem Tremor ist bei Anwendung des Alkohol-Haustests aufgrund der abnehmenden 
Sensitivität bei einem gering vorhandenen Tremor nicht genau genug möglich. 
Die Anwendung der Archimedes-Spiralen bieten allerdings bei der Beurteilung eines Tremors 
eine zuverlässige, schnelle und valide Methode (Louis 2015, Bain et al. 1993). Erst kürzlich 
konnte in einer großen Studie aufgezeigt werden, dass mithilfe der Archimedes-Spiralen bei 
ET-Patienten jeder Grad der Tremorstärke sehr gut erfasst werden kann (Louis 2015). Zudem 
stellen die Archimedes-Spiralen im Vergleich mit einem mehraxialen Akzelerometer bei der 
Bestimmung des Tremors eine kostengünstige und jederzeit einsetzbare Alternative dar (Bain 
et al. 1993, Elble et al. 1996). 
In Zusammenschau der erhobenen Daten könnte der Alkohol-Haustest im Rahmen einer 
großen epidemiologischen Studie Anwendung finden. Um als möglicher Biomarker die 
Signifikanz der Alkoholsensitivität bei den ET-Patienten zu überprüfen, sind sowohl 
weiterführende Studien als auch ein Vergleich mit anderen Tremorerkrankungen notwendig. 
 38 
5 Zusammenfassung 
Bei Patienten mit Essentiellem Tremor sind nach Alkoholaufnahme eine Abnahme des 
Tremors in Form einer Verminderung der Tremoramplitude bekannt. Diese Erscheinungen 
wurden bislang nur in kleineren klinischen Studien untersucht, und die Informationen 
basieren fast immer auf anamnestischen Berichten der Patienten. Es fehlt bis heute eine 
standardisierte, validierte und quantitative Testuntersuchung bei einer großen Anzahl von 
Patienten mit Essentiellem Tremor. 
Ziel unserer Studie war, mithilfe eines standardisierten und validierten Alkohol-Haustests die 
Alkoholsensitivität bei einer großen Anzahl von Patienten mit Essentiellem Tremor und 
gesunden Kontrollprobanden zu untersuchen. Ferner sollte geklärt werden, ob die 
Alkoholsensitivität als möglicher Biomarker bei der weiteren Erforschung der Krankheit 
dienen kann. Darüber hinaus sollte die vorliegende Arbeit einen Beitrag für die Etablierung 
eines einfachen diagnostischen Alkohol-Haustests leisten, der zur Erleichterung der 
Diagnosestellung des Essentiellen Tremors beitragen kann.  
An der Studie nahmen insgesamt 163 Personen teil. Es wurden 104 Patienten mit einem 
Essentiellen Tremor, darunter 63 Patienten mit einem definitiven Essentiellen Tremor und 41 
Patienten mit einem wahrscheinlichen Essentiellen Tremor, sowie 59 Kontrollprobanden 
eingeschlossen. Die Auswahl der Patienten mit Essentiellem Tremor erfolgte aus einer 
institutseigenen etablierten Datenbank sowie nach definierten Ein- und Ausschlusskriterien. 
Der Alkohol-Haustest sollte mithilfe einer Handlungsanweisung selbstständig zu Hause 
durchgeführt werden. Die aufzunehmende Alkoholmenge wurde für jeden Studienteilnehmer 
individuell berechnet. Es sollte ein Promillewert von 0,6 ‰ erreicht werden. Die 
Alkoholaufnahme sollte einmalig innerhalb von 20 Minuten am späten Nachmittag oder am 
Abend erfolgen. Bei der Testdurchführung sollten die Studienteilnehmer zweimal mit jeweils 
der rechten Hand und der linken Hand die beigefügten vorgedruckten Archimedes-Spiralen 
nachzeichnen. Die Testung erfolgte einmal vor Alkoholaufnahme und nach Alkoholaufnahme 
jeweils nach 20, 40 und 60 Minuten sowie einmalig am nächsten Morgen. Zu jedem Zeitpunkt 
wurden die Studienteilnehmer gebeten, nach dem Zeichnen der Spirale ihre Tremorstärke 
mithilfe der visuellen Analogskala subjektiv zu bewerten. Zudem wurde für die Bestimmung 
der Interrater-Reliabilität und der intraindividuellen Variabilität der Archimedes-Spirale eine 
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zweite Testdurchführung des Haustests ohne Alkohol durchgeführt. Daran nahmen 71 
Patienten mit einem Essentiellen Tremor teil, die schon zuvor am Alkohol-Haustest 
teilgenommen hatten. Die Auswertung der Archimedes-Spiralen erfolgte durch zwei 
Auswerter mithilfe der Bain-Skala anhand der Bain-Kriterien. 
In der Studie zeigten 46 % der Patienten mit einem Essentiellen Tremor ein positives 
Ansprechen auf Alkohol und eine einhergehende ersichtliche Abnahme des Tremors. Ein 
Rebound-Effekt mit einem Anstieg der Intensität des Tremors am nächsten Morgen war 
erkennbar. Zudem erwies sich die Alkoholsensitivität als nachweislich unabhängig sowohl 
vom Geschlecht, von der Diagnose, vom Manifestationsalter als auch von der 
Familienanamnese des Essentiellen Tremors sowie von der selbstberichteten 
Alkoholsensitivität. Somit konnten in dieser Studie keine Prädiktoren für die 
Alkoholsensitivität gefunden werden. 
Im Verlauf der Testung korrelierten die Selbsteinschätzungen der Tremorstärke mithilfe der 
visuellen Analogskala sehr gut mit den objektiven Bewertungen der Archimedes-Spiralen. 
Die Selbsteinschätzung hinsichtlich der Alkoholsensitivität entsprach nicht der tatsächlich 
von uns gemessenen Alkoholsensitivität. Es besteht somit die Notwendigkeit eines Tests, um 
eine eindeutige Aussage über die Alkoholsensitivität treffen zu können. Hierbei könnte der 
Einsatz unseres Alkohol-Haustests durchaus sinnvoll und sehr nützlich sein. Unter 
Berücksichtigung der spontanen Schwankungen des Tremors und der Interrater-Variabilität 
wurde eine positive Ansprechbarkeit auf Alkohol als eine Verbesserung von ≥ 2 bei der 
Bewertung der Archimedes-Spiralen in der Bain-Skala festgesetzt und konnte nur bei den 
Patienten mit einem Ausgangswert auf der Bain-Skala von ≥ 3 beobachtet werden. 
Ferner haben die Ergebnisse unserer Studie gezeigt, dass die Alkoholsensitivität nicht als 
Biomarker herangezogen werden kann, weil die Sensitivität in unserer Testdurchführung 
einerseits bei geringem Tremor immer mehr abnahm, anderseits der Alkohol-Haustest zu 
wenig spezifisch war. Es konnten sowohl die Spezifität als auch der positive und der negative 
prädiktive Wert nicht bestimmt werden, weil ein Vergleich der Alkoholsensitivität von 
Patienten mit Essentiellem Tremor und Patienten mit anderen Tremorerkrankungen fehlte. 
Die Anwendung der Archimedes-Spiralen bietet dennoch hinsichtlich bei der Beurteilung 
eines Tremors eine zuverlässige, schnelle und valide Methode. 
Zusammenfassend lässt sich sagen, dass der Alkohol-Haustest bei Patienten im Rahmen einer 
großen epidemiologischen Studie Anwendung finden könnte. Es sind jedoch weiterführende 
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Studien sowie ein Vergleich mit anderen Tremorerkrankungen notwendig, um die Signifikanz 
der Alkoholsensitivität als möglicher Biomarker bei Patienten mit Essentiellem Tremor zu 
überprüfen.  
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TRIG Klassifikation des Essentiellen Tremors (Deuschl et al. 1998) 
ET-Klassen Einschlusskriterien Ausschlusskriterien 
Definitiver ET - Bilateraler, sichtbarer und anhaltender 
Haltetremor mit oder ohne Aktions-
tremor 
 
- Andere Körperteile können auch in 
Begleitung eines Tremors in der 
oberen Extremität betroffen sein 
 
- Bilateraler Tremor kann asymmetrisch 
sein 
 
- Amplitude kann schwanken 
 
- Tremor kann, muss aber nicht, eine 
Behinderung/Funktionseinschränkung 
verursachen 
 
- Tremor besteht länger als 5 Jahre 
 
- Andere neurologische Erkrankungen 
(mit Ausnahme eines Tremors in 
Begleitung des Froment-Zeichens) 
 
- Bekannte Gründe für physiologischen 
Tremor (z. B. Drogen, Koffein, 
Medikamente, Angst) 
 
- Direktes oder indirektes neurologisches 
Trauma innerhalb von drei Monaten vor 
Beginn des Tremors 
 
- Anamnestische oder klinische Hinweise 
auf einen psychogenen Tremor 
 
- Überzeugende Beweise des plötzlichen 
Beginns oder einer schrittweisen 
Verschlechterung des Tremors 
Wahrscheinlicher ET - Gleiche Einschlusskriterien wie bei 
definitivem ET 
 
- Tremor kann sich auf andere Körper-
regionen als die Hände beschränken. 
Es kann z. B. ein Kopftremor oder ein 
Haltetremor der Beine vorhanden sein 
 
- Tremor besteht länger als 3 Jahre 
 
- Gleiche Ausschlusskriterien wie bei 
definitivem ET 
- Primär orthostatischer Tremor (isoliert, 
Frequenz 14–18 Hz) 
- Isolierter Tremor von Stimme, Zunge 
und Kinn 
- Isolierter positions- und 
aufgabenspezifischer Tremor 
Möglicher ET - Typ I: 
- Erfüllung der Kriterien von 
definitivem und wahrscheinlichem 
Tremor, aber es zeigen sich: 
 
- zusätzlich andere erkennbare 
neurologische Erkrankungen, wie z. B. 
M. Parkinson, Dystonie, Myoklonus, 
periphere Neuropathie, Restless-Legs-
Syndrom 
 
- zusätzlich andere neurologische 
Zeichen mit unsicherer Signifikanz, 
sodass eine erkennbare neurologische 
Erkrankung nicht diagnostiziert 
werden kann. Dazu gehören milde 
extrapyramidale Symptome wie 
Hypomimie, verminderter Schwing-
arm, milde Bradykinesie 
 
- Typ II: 
- Monosynaptischer und isolierter 
Tremor mit unsicherem Zusammen-
hang mit ET. Hierzu zählen: 
- ein positions- und aufgaben-
spezifischer Tremor, primär 
orthostatischer Tremor 
 
- isolierter Stimmtremor, isolierter 
Haltetremor der Beine sowie 
unilateraler Haltetremor der Hand 
 
- Bekannte Gründe für physiologischen 
Tremor (z. B. Drogen, Koffein, 
Medikamente, Angst 
 
- Direktes oder indirektes neurologisches 
Trauma innerhalb von drei Monaten vor 
Beginn des Tremors 
 55 
 
 Handlungsanweisung für den Alkohol-Haustest  
 
Sehr geehrte Damen und Herren,  
 
wir freuen uns sehr, dass Sie bei unserer klinischen Studie teilnehmen. 
Im folgendem werde Sie von uns angeleitet, wie Sie den Alkohol-Haustest 
durchführen sollten. 
 
Vorbereitung 
   
Ziel ist ein Promille-Wert von 0,6 ‰ zu erreichen. 
 
Unten aufgeführt finden Sie die benötigte aufzunehmende Alkoholmenge. 
 
Bitte führen Sie nach der Testdurchführung keine selbstgefährdenden 
Tätigkeiten aus. 
Tag der Durchführung 
Die Alkoholaufnahme soll so schnell wie möglich am besten innerhalb von    
20 Minuten am späten Nachmittag oder am Abend erfolgen. 
 
Vor der Alkoholaufnahme bitten wir Sie zweimal mit jeweils der rechten 
und der linken Hand Spiralen auf die beigefügten Vordrucke zu zeichnen.  
 
Nach der Alkoholaufnahme wiederholen Sie das Zeichnen der Spirale bitte 
dreimal (nach 20, 40, 60 Min.) 
 
Des Weiteren bitten wir Sie die Verbesserung des Tremors in der 
beigefügten Skala zu beurteilen. 
Folgetag 
Am nächsten Morgen zeichnen Sie bitte erneut diese Spirale 
 
Wir bitten Sie die Verbesserung des Tremors in der beigefügten Skala 
erneut zu beurteilen. 
 
Testbeurteilung 
Zuletzt bitten wir Sie die Testdurchführung insgesamt zu beurteilen.  
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Name: __________________________  Geb.datum: ___________     
Geschlecht:  w □  m □        Geburtsort:  ___________  
 
Zittern der Hände:  rechts  ja  □ nein  □ 
   links  ja  □ nein  □ 
 
 
Ist Zittern bei Angehörigen (Verwandte ersten oder zweiten Grades) bekannt:  
                                      ja  □               nein  □ 
 
 
 
 
Haben Sie bereits beobachtet, dass Ihr Zittern gut auf Alkohol anspricht, d.h. weniger 
wird, wenn Sie Alkohol getrunken haben? 
                                                                                         
           ja                                         nein 
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Untersucher-Anweisung für die Zeichnung der Spirale für den essentiellen 
Tremor 
Setzen Sie sich bitte bequem an einen Schreibtisch und zeichnen Sie mit einem 
blauen Kugelschreiber die Spirale mit der stärker betroffenen Hand und der anderen.  
Kennzeichnen Sie bitte die mit der schlechteren Hand gezeichnete Spirale.  
Bitte beginnen Sie mit dem Punkt in der Mitte und führen Sie seine Linie zwischen 
die vorgezeichneten Linien zu dem außen liegenden Punkt.  
Die Linie sollte zügig gezeichnet werden. 
Es kommt auch darauf an die vorgezeichneten Linien möglichst nicht zu 
überkreuzen.  
Bitte setzen Sie den Stift beim Zeichnen der Spirale nicht ab und  bitte berühren Sie 
nicht mit der zeichnenden Hand und mit dem Ellenbogen die Schreibunterlage.   
 
Beispiel 
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Vor Alkoholaufnahme 
 
 
            
Vorlage rechts      Vorlage links 
Stärker betroffen ja nein    Stärker betroffen ja nein 
 
 
 
 
            
Vorlage rechts     Vorlage links 
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Visuelle Analog-Skala = Selbsteinschätzungsskala 
   
Bitte beurteilen Sie anhand der Skala, wie stark Ihr Tremor in diesem Moment 
ausgeprägt ist, wobei 100% den stärksten Tremor, den Sie kennen, und 0% keinen 
Tremor bedeutet. Markieren Sie die aktuelle Tremorstärke mit Hilfe eines Kreuzes. 
 
 
Vor Alkoholaufnahme 
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20 Minuten nach Alkoholaufnahme  
 
 
            
Vorlage rechts       Vorlage links 
 
 
 
 
            
Vorlage rechts       Vorlage links 
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Visuelle Analog-Skala = Selbsteinschätzungsskala 
   
Bitte beurteilen Sie anhand der Skala, wie stark Ihr Tremor in diesem Moment 
ausgeprägt ist, wobei 100% den stärksten Tremor, den Sie kennen, und 0% keinen 
Tremor bedeutet. Markieren Sie die aktuelle Tremorstärke mit Hilfe eines Kreuzes. 
 
 
 
20 Minuten nach Alkoholaufnahme  
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40 Minuten nach Alkoholaufnahme 
 
 
            
Vorlage rechts       Vorlage links 
 
 
 
 
            
Vorlage rechts       Vorlage links 
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Visuelle Analog-Skala = Selbsteinschätzungsskala 
   
Bitte beurteilen Sie anhand der Skala, wie stark Ihr Tremor in diesem Moment 
ausgeprägt ist, wobei 100% den stärksten Tremor, den Sie kennen, und 0% keinen 
Tremor bedeutet. Markieren Sie die aktuelle Tremorstärke mit Hilfe eines Kreuzes. 
 
 
 
40 Minuten nach Alkoholaufnahme  
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60 Minuten nach Alkoholaufnahme 
 
       
 
            
Vorlage rechts       Vorlage links 
 
 
 
 
            
Vorlage rechts       Vorlage links 
 
 65 
 
 
Visuelle Analog-Skala = Selbsteinschätzungsskala 
   
Bitte beurteilen Sie anhand der Skala, wie stark Ihr Tremor in diesem Moment 
ausgeprägt ist, wobei 100% den stärksten Tremor, den Sie kennen, und 0% keinen 
Tremor bedeutet. Markieren Sie die aktuelle Tremorstärke mit Hilfe eines Kreuzes. 
 
 
 
60 Minuten nach Alkoholaufnahme  
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Am nächsten Tag 
 
 
 
            
Vorlage rechts       Vorlage links 
 
 
 
 
            
Vorlage rechts       Vorlage links 
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Visuelle Analog-Skala = Selbsteinschätzungsskala 
   
Bitte beurteilen Sie anhand der Skala, wie stark Ihr Tremor in diesem Moment 
ausgeprägt ist, wobei 100% den stärksten Tremor, den Sie kennen, und 0% keinen 
Tremor bedeutet. Markieren Sie die aktuelle Tremorstärke mit Hilfe eines Kreuzes. 
 
 
Am nächsten Tag  
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Testbeurteilung 
Ich bin mit der Testdurchführung prinzipiell zufrieden gewesen 
 
                        Ja                                          Nein 
 
 
 
 
Positive Anmerkungen: 
 
 
 
 
 
 
 
Negative Anmerkungen: 
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Patienten-Einwilligungserklärung 
 
zu der Studie  Alkohol-Haustest bei essentiellem Tremor. 
 
 
 
Name: _____________________________________   Geburtsdatum: _________________ 
 
Hiermit erkläre ich mich einverstanden im Rahmen des Alkohol-Haustests eine vorgegebene 
Menge Alkohol zu konsumieren, in meinem Fall Alkoholsorte: xxx ml, um die Wirkung von 
Alkohol auf meinen essentiellen Tremor zu testen. Ich bin mit der im Rahmen der Studie 
erfolgenden Aufzeichnung von Krankheitsdaten und ihrer Weitergabe entsprechend der 
Patienteninformation einverstanden. Ich weiß, dass ich jederzeit und ohne Angabe von 
Gründen meine Einwilligung zur Teilnahme an dieser Studie widerrufen kann, ohne dass mir 
daraus Nachteile entstehen. 
Zudem bin ich damit einverstanden, dass im Rahmen der klinischen Prüfung meine 
Krankheitsdaten zur Auswertung der Ergebnisse in anonymisierter Form verwendet werden. 
Alle im Rahmen dieser Studien erhobenen Daten werden strikt vertraulich gemäß dem 
Datenschutz behandelt. Einer wissenschaftlichen Auswertung der anonymisierten Daten und 
einer möglichen Veröffentlichung der Ergebnisse stimme ich zu. 
 
 
Bitte beantworten Sie zunächst die Fragen auf der nächsten Seite. 
 
   
  
 
 
 
 
Universitätsklinikum 
Schleswig-Holstein 
Campus Kiel 
Klinik für Neurologie 
Direktor Prof. Dr. med. G. Deuschl 
Ansprechpartner:  F. Hopfner 
Tel: 0431 / 597-8527 
Fax: 0431 / 597-7042 
E-Mail: f.hopfner@neurologie.uni-kiel.de 
Internet: www.uni-kiel.de/neurologie 
Datum:  
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Ist bei Ihnen die Diagnose „essentieller Tremor“ gestellt worden? 
 
            Ja                                        Nein 
Sind Sie älter als 18 Jahre? 
   
            Ja                                        Nein 
 
Haben Sie die Einwilligungserklärung unterschrieben? 
  
                        Ja                                       Nein 
Leiden Sie an der Alkoholkrankheit? 
 
    Ja                                        Nein 
Sind Sie „trockener“ Alkoholiker? 
   
             Ja                                       Nein 
Für Frauen: Sind Sie schwanger, bzw. in der Stillzeit? 
   
             Ja                                       Nein 
Leiden Sie an einer schweren Lebererkrankung? 
  
              Ja                                      Nein 
Musste bei Ihnen in der Vergangenheit ein Teil des Magens entfernt werden? 
  
             Ja                                       Nein 
 
Wenn Sie ein Kreuz oder mehr in dem grauen Feld machen mussten, können 
Sie leider nicht teilnehmen.  
Wenn Sie alle Kreuze in ein weißes Feld machen konnten, dürfen wir Sie 
herzlich zu der Teilnahme an der Studie einladen! 
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Die Unterschrift zu dieser Einwilligung bedeutet: 
 
1. Sie haben dieses Einwilligungsformular gelesen und wurden über den 
Forschungscharakter dieser Studie mit deren Risiken und Nutzen aufgeklärt.  
Durch Ihre freiwillige Unterschrift unter dieses Einwilligungsformular erklären Sie 
sich bereit, an dieser Forschungsstudie teilzunehmen. Sie können von dieser Studie 
jederzeit zurücktreten.  
 
2. Sie erklären hiermit, dass Sie nicht an der Alkoholkrankheit oder anderen 
Erkrankungen leiden, die den Genuß von Alkohol verbieten. 
 
3. Für gebärfähige Frauen: Sie erklären hiermit nach bestem Wissen und Gewissen, 
eine Schwangerschaft ausschließen zu können. 
 
4. Alkohol beeinträchtigt das Reaktionsvermögen und die Koordination. 
Sie dürfen daher am Abend der Untersuchung kein Kraftfahrzeug führen oder 
andere gefährliche Tätigkeiten verrichten. 
 
Bitte seien Sie vorsichtig, da wir leider für alkoholbedingte Gesundheitsschäden und       
Unfälle keine Haftung übernehmen können. 
 
 
Wir laden Sie nun ein und bitten Sie, an dieser Studie teilzunehmen.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
______________________________     
Ort, Datum  
 
 
 
 
_____________________________   
  Unterschrift des Studienteilnehmers 
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